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略語
本論文中以下 の略語を用 い た ｡
Ac: a c etyl
AI B N: 2
,
2' - azabisis obutyro nitrile
9- BB N: 9-bor abicyclo[3.3.1]n o n ane
Bn: be nzy1
Boc: i-butoxyca rbo nyl
BOP: ben zotriazol-1･yloxy
-tris(dim et hyla
min °)pho sphoniu m hex aflu oropho sphate
Bs: be nzen e sulfTo nyl
Bu:butyl
Bz: be n z oyl
C A N: c e王･ic am m oniu m nitI･ate
CDK4: cyclin depe nde nt kin as e4
C OSY: c or relation spe ctro s c opy
C SA:(1B-(＋)Il o- c am pho r s ulfonic a cid
Cy: cyclobexyl
D B U: 1,8-diazabicyclo[5.4.0]u nde c- 7- ene
DEP T: distortionless enha n c e m e nt by
pola riz ation tr ansfe r
D H P: dihydr op yr a n
D I BAL･H: diis obutylalu miniu m hyd ri de
D MAP: 4･(dim ethyla min o)p yridine
D ME: 1
,
2･ dim etho xyetha n e
DM F: N N-dim ethylfor m a mide
DM S O: dim etbyls 1 fbxide
DPPF: 1,1
'
-big(diphenylphosphin o)
fer r o c e n e
Et: ethyl
H MBC: 1H - dete cted m ultiple
-bo nd
hetero nuclea r m ultiple
qu a ntu m cohere n c espe ctr um
HM PA:he x a m ethylphosphor ous tria mide
HO Bt: 1-bydroxyben zotria zole
HP LC: high perfわrm a nce liquid
chro m atography
E E M I)S: Potas siu m
he x am ethyldisilaza n e
L D A: Lit hiu m diisopropyla mide
LiH MD S:Lithiu m hex a m et hyldisilaza n e
mCP B A: m - chlo r ope rbe nzoic a cid
Me: m etbyl
Mes: 2,4,6
-trim etbylphenyl
N MO: 4- m e叫ylm o rpholin e+Voxide
N M R: n u cle ar m agn etic r e s o n a n c e
nOe: nu cle ar Ove rba u s er e鮎ct
NOES Y
'
･ n Oe spe ctr o s copy
PE A: phe nylethyla min e
P b: pbe nyl
P M B: F m ethoxybe nzy1
P M Bz: p
-
m etho xybe nzoyl
P P TS: pyri din u m FtOlu e n e s ulfTo n ate
Pr: pr op yl
RCM: ring clo sing m etatbe sis
Red- Al: s odiu m his(2- m ethoxyetho xy)
alu miniu m bydride
T B A F:tetr abutyla m m o niu m flu o ride
TBS: t･butyl dim ethylsilyl
T B I)PS: t･butyl diphe nylsilyl
Tf:trinu oro m ethan e s ulfo nyl
TFA: trinu oro a c etic a cid
T nlA: trinu oro a c etic a nhydride
T H F:tetrahydrofu ran
T H P: tetrabydr op yra nyl
TLC: thih-layer chr om atography
T MS:tetr a m ethylsilan e, trim ethylsilyl
TsOH: p
-tolue n e s ulfo nic a cid
W S C: 1- etbyl
-3-(3- dim etbyla min opr op yl)
c arbodiimide
序論
ナ カ ドマ リ ンA(1)1)(Fig. 1, 山 上迦;塵ュ去)は ､ 小林ら
により19 97年に沖縄産海綿 [Amph)
'
m edo n sp. (SS･2 64)】から単離構造決定された抗腫壕
･ 抗菌性 マ ン ザミ ン関連ア ル カ ロ イ ･ド2)で ある o ナカ ドマ リ ンA(1)は ､ 抗腫壕活性 L1210
(IC50 1.3 /u g/ml), 細胞毒性 CDK4阻害活性(IC509.9 fig/ml)を示すもの の ､ 単離農(堤
海綿重量 の0.00 1 8 %)が少なく ､ 充分な活性の評価 がなされて い な い ｡ ナカ ドマ リ ンA(1)は
フラ ン 環を含む8/5/5/5/1 5/6と いう高度 に縮合し た複雑な6環性構造を有する光 学晒性体で
ある が ､ 絶対配置は未決定で ある｡ その 構造は合成的見地か らも奥味深く､ こ れ まで に我々
以外に4例 の モ デ ル 合成3)が報告され た が会合成 の報告 はな い ｡ そ こ で 我々 は マ ンザミ ン関
連 ア ル カ ロ イ ドの 合成研究2)をふまえ ､ ナ カ ドマ リ ンA(1)の絶対配置の決定と供給法の確立
を目的に2000年に会合成研究に着手した｡
Fig. 1
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Nakado marin A (1)
まず ､ ナカ ド マ リ ンA(1)の モ デル 合成(4例)を示す｡
第 一 に ､ A. Ftirstn erらはring closing m etathe sis (R C M)を用 い たC F環13, E環16の モ
デル 合成を1
■
9 99年に報告 した(Sche m e1)3a) ｡ ア ル キ ン メ タセ シ ス に続くLindla r還元 にて
シ ス オ レ フ ィ ン を選択 的に構築する 点 が特徴で ある ｡
sche m e1. A. F tir stn erら の合成法J Am . (丑e m . Soc. B l, 1110 8･ 11 11 3(19 9 9).
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第二 に ､ 同じくA. Ftir stn e rらは ､ R C Mを用 い たACI)E環33の 合成を20 01年に報告した
(schem e2)3b,8c,3d) . 中心骨格22 の構築には ､ a. M . J. Br a ndsら(Me r ck社)の 製法(Sche m e
3)4)を直接採用 し ､ 鍵とな る3つ の 不斉点(7,8, 14位)を構築した ｡ 会合成に向け､ A環 , D環
の ラク 夕 ム の 選択的還元 とB環の 構築が大きな問題 で ある ｡
Schem e 2. A. Ftirlstnerら の合成法(泡em . Eu z:I Z 48 1･4 820(2 00 1).
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第三 にP. Magn u sらのABD環52の 合成 が ある3e)(Sche m e4)｡ Paus o n･ Kha nd反応を利用
したア プロ ー チ と して は興味深 い が既に立体療害の影響があり ､ 全合成 へ の 適用は難 しい ｡
Sche m e4. P. Magn u sら の合成法TetT BLedm n Left. 盟 9 4 7-95 0(20 02).
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第四 に未投稿で ある が ､ 中川 ･ 西田 ･ 小 野 らの 合成結果が ある(Sche m e
Co
2(C O)8(1.1eq)
C】CH2CH2Cl
n -BuS Me(3.5 eq)
o.o25 M
,
83 0c
5)3f, 3g) ｡ こ れ
は ､ 内田ら5) によ っ て 開発 された光学活性D iels- Alde r環化体60を官能基変換する方法で あ
り ､ 鍵の 中心骨格6 8の 合成 に成功 して い る ｡ こ の ル ー ト は次 に述 べ る ナ カ ドマ リ ンA (1)の
生合成 ル ー トにお い て 最後の フ ラ ン 環の 環化を示 した点が興味深 い(Sche m e6, Path A)｡
sehe me 5. 中川 ･ 西田 ･ 小野 の合成法.
,hS .2
-N?
53
phSO2
-N
59
○
○
○
i)LiHMDS
TH F
L -
i一)
O Hq .so2Ph
qt
5 4(
.ち
OT BS
O Me
tT
R
B
t
D
S
?:
T MS
0
､
s o2Ph
ゝ 0
T FA
‾ ■-
p h S O2
-N
6 0
thenMe2S
2)NaO M¢
MeO H, rt
1)De s s･Manin
Pe riodinan e
84 %
2)TM S C H2MgCl
0
0
′
.メ
O T B D PS
T M S
,)s
8
.
3g;2(
2:1) 68
0
62 % 礼
1)i)LiH MDS
li)Ph OC(S)Cl
2)AIB N. n･Bu3SnH
benz e n e, ref)u x
｡ さ…巨岩?7H2.
MeO H ph S O2
- N
61
n-BuLi
T H F, ･ 780c
礼 0 1)Na- naphthale n e
E
:39
”
J
o
71 %(2st叩 S)
○
,#
ti
o
2
Ph
や
OT8 DPS
0
T MS
H
′
N A
B
H
Na
a nthr a c ene
1)i)LiH MDS
g)Ph S O2SPh
2)m C P B A
2)TBDPS Cl
imida z ole
DM F, rt
T M S
p h S O2
ノ N
6 2
0
(T
”
B
t
D
S
,
0
:
Ph
1)02.hv
Ro s eBe ngaL
C H2C12:M¢O H(100:5)
t
a
2)t･BuO K
3)6〈/ HCl
さて ､ ナ カ ドマ リ ンA(1)は ､ 生合成 プロ セ ス1)も興味深く､ ジ ヒ ドロ ビリ ジ ン72の 分子
内Diels･ Alde r反応を経由して 生合成 6)されるイ ル シ ナ - ルA(7 4)が ､ 逆 マ ン ニ ッ ヒ反応 に
つ づ く マ ン ニ ッ ヒ反応 によ っ て 環化 した後､ フラ ン環が形成さ れた と小林, Baldwinらに よ
っ て 推測 された(Sche m e6, Path A)｡ また フ ラ ン環 が形成された後､ イミ ニ ウ ム カチオ ン
中間体81に対 して環化 が進行する プロ セ ス をE. W interfeldt7)らは提唱した(Sche m e6, P
at九 B)0
scbe me 6. ナカ ドマ リ ンAの 生合成経路(推定)
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こ の 共通 のイ ミ ニ ウム カチ オ ン 中間体 8 7(Sche m e7)は､ 生合成 だけで なく化学合成にお
い て も重要で あり ､J.D. Winklerらの マ ン ザ ミ ンA(9 1)の 最初の 不斉仝合成8)(19 98年)にも
巧み に活用されて い る ｡
Sche m e7. ∫.D . Win kle rら による マ ン ザ ミ ンAの最初の不斉全合成
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そこで イミ ニ ウ ム カ チ オ ン 中間体8 1(Sche m e 6)に相当するス ピロ 構造を経る合成戦略が
理想と考え た｡ 実際 ､ ナ カ ドマ リ ンA(1)の 生合成 中間体(推定)94の ような化学合成も ､ 分
子間反応 で あるもの のC. L ho m m et
, 野添 らの例9)が ある(Sche m e8)｡ しか し､ フ ラ ン は官
能基として 弱 い た め フ ラ ン を5当量以 上 場合 によ っ て は反応溶媒と して使用 して い る ｡
Scbe m e8. 分子間カ チオ ン環化の 反応例
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よ っ て ､ こ の フ ラ ン の 不安定さ の ためか ､ 意外にも基質の 合成 に多段階を要する 分子内
反応 へ の 適用例 はな い ｡ そ こ で フ ラ ンを有したイ ミ ニ ウ ム カチ オ ン前駆体の合成 と ､ イ ミ
ニ ウ ム カ チ オ ン の発生方法が ナ カ ドマ リ ンA(1)の 中心骨格構築法の鍵 と考えた｡
イ ミ ニ ウ ム カ チ オ ン 前駆体に は､ 他の マ ン ザ ミ ン類 の 合成 に適用可能なようにス ピロ ･†-
ラ ク夕 ム構造 が考え られた ｡ その 視点で マ ン ザ ミ ン ア ル カ ロ イ ドの 数多 い 合成戦略を調査
した結果 ､ MerckのK ･M ･J. Bra ndsら 4)(後にA. Ftirstn erらは保護基の みを変えて報告)の
ス ピ ロ ･γラ ク 夕 ム を経る エ レ ガ ン トな戟略が有利と考えた(S｡be m e3)｡
しか し ､ ナ カ ドマ リ ンA(1)の 全合成を達成する上 で ､ E. M .∫. Bra ndsらも述 べ て い る 問
題点(Sche m e9)を解決す る必要があ っ た ｡ 即ち ､ 立体障害と官能基 の影響の ため に金属ハ
イ ドラ イ ド で の 還元等で は6位の ア ル デ ヒ ド等価体 へ の 還元 が上 手く い か なか っ た 点で あ
る ｡
Sche m e9. Br a ndsら の 合成ルートの 問題点
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39の6位が 求核種を受けにく い 現象は ､ 当研究室で の マ ンザミ㌣類の合成研究か らも予想
さ れるよう にA環 ラクタ ム(12位カ ル ポ ニ ル 基)の 立体障害 に起因する と考えた｡ と い うの は
同様にA環ラ クタiさム(1 2位)の ア ミ ン基 へ の 還元も困難で あり､ 全合成を達成する には12位を
メ チ レ ン にする必要がある と考えた｡ そ こ で 問題の12位 が メ チ レ ン の誘導体と して 次の 合
成 ル ー ト(Sche m e1 0)を考えた が ､ a. M .J. Br a ndsらの 戦略を適周した だけで は塩基性条件
で の分子内 マ イケ ル(10 2- 10 1)が進行す る の で はなく ､ 側銀白体が逆 マ イケ ル反応(10 2- 1
o 3
,
104) を受け ､ 適用不可 と判断した(後の検討で確認済)｡ また､ 還元 等の塩基に よる14位
側鎖の エ ビ化の 問題もケ アする必要が ある煩雑さがある｡
sche m e10- ス ピロ ･γラ ク タ ム へ の迎合成解析
H
p
′N
9 9
Et｡,C .
,4
N
0 H
¢
p
′ N
Bo c 1 00
○
Bo c
⇒
p
′ N
1 01
0
intram ole.c ular
;
o n
p
,
.
E
Ni;a:c
e
-
E..2C
g
O
Boc 3 4
Micha el
l
:Bas e
l
10 3rJv
c o2”e
p
ノ N H Et.2C
ef
o
B｡G
1 0 4
そこ で筆者らは こ れらの 問題 を克服した ス ピロ ー γラ クタ ム誘導体の合成法を考案10)し ､
( 舟(＋)十 カ ドマ リ ンAの 最初の 不斉仝合成を達成したo そして(～)- ナ カ ドマ リ ンA(天然由来)
の絶村配置を(Bと決定した｡ 本論文は ､ 以下の 四 つ の 章よ り棉成さ れる.
# - *
第二 章
第三章
第四章
ナカ ドマ リ ンAの 逆合成 と検討方針
ス ピロ ーγラク タム によ る四環性中心骨格の構築および五環性化合物の モ デ ル合成
ナカドマ リ ンA(ラセ ミ体)の 全合成
光学活性ナカ ドマ リ ン A の不斉全合成, で ある ｡ 以下 ､ 順 に述 べ る ｡
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本論
第 一 章 ナカ ドマ リ ンAの逆合成解析と検討方針
第 一 節 ナカ ドマ リ ンAの適合成解析
ナカ ドマ リ ンAは ､ フ ラ ン環 を含む8/5/55/1 5/6と高度 に縮合した縮環橋造を有する ｡ 中
でも母核のABCD環部は ､ 立体障害に起因する官能基変換や立体選択的な構築が 困難 と予想
した ｡ そ の ためABCD環部 には ､ 不要な官能基(特 に1 2位 はメ テ レ ン で ある必要がある)を付
さず に合成する点が重要 と判断 した ｡ またAB CD環部を構築後､ ABCD環部より遠 い もしく
は外側の テ ザ 一 部(E環, F環)を順次構築する方針と した(Sche m ell)12) ｡ 要点を以下 に示
す｡
1･ テ ザ 一 部(E環邪, F環部)の 立体選択的な構築と官能基や保護基によ る 区別
2. 母核仏BCD環部)の 二 つ の ア ミ ノ基の 官能基や保護基 に よる 区別
3. 7位不斉炭素を含む母核仏BCD環部)の立体の 制御
Sche m ell.
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ナカ ドマ リ ン A の逆合成解析
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第 一 に ､ テザ 一 部の樽築に は ､ R CM ll)または高次希釈条件で の ラク タ ム 化(ア ミ ノ 化)8a, 1
2)の適用を計画 した o また テ ザ 一 部 は､ 生合成的 に等価 で あり､ 適切な時期 で の 官能基変換
が可能なように保護基 による 区別が必要で ある ｡
第二 に ､ テ ザ 一 部o)構築に連動して ､ 二 つ の ア ミ ノ 基を活性化する必要がある ｡
第三 に ､ Winte rfeldt小 林らの 提唱する 生合成ル ー トを応用 し､ イミ ニ ウム カチ オ ン 中間
体を経た フ ラ ン の 分子内環化反応を計画 し､ ス ピロ ー γラク タ ム109を得た ｡ 109は ､ ク ロ ス
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カ ッ プリ ン グに次ぐジ アス テ レ オ選択的な還元 にて フラ ン側鎖110とス ピロ ･†･ ラク タ ム111
に解析した ｡ 111 の1 4位 には ､ 分子内 マイ ケ ル 環化反応13)による熱力学的も しくは速度論的
な構築を計画 した｡ こ れらが制御できなく とも光学活性フ ユ ニ ル エ チ ル ア ミ ン をキ ラル 補
助基と した分子内 マ イケル 環化反応14)に て構築可能と考えた｡ この キ ラル補助基で ある フ ェ
ニ ル エ チ ル ア ミ ドは3位(四級炭素)の光学分割剤(ジア ス テ レ オマ - アミ ド法)と して 機能し
検討初期 に不斉源を得る手段の ひと つ になる と考えた｡ また不斉化に は不斉アリ ル化15)の 適
用も可能 と考え た｡ その結果 ､ ア クリ ル 酸メ チ ル とベ ン ジル ア ミ ンか ら3工程で合成される
4･ オキ ソ ピペ リ ジ ン カ ル ポ キ シ レ ー ト116が迎 合成さ れた｡ この 合成法は､ 8位, 1 4位 の各種
ジア ス テ レ オ マ - の 合成, フ ラ ン 誘導体の合成 , 他 の マ ン ザミ ン ア ル カ ロイ ドの 合成が可
能な合成 ル ー トになると期待した｡
以上 の 合成戦略を ､ 次の 三 つ の 方針に従 い 検討を開始した｡
1. U. K. Panditら6b)の よう に1 4位が無置換の モ デル にて 反応性や物性等の 問題点を把揺す
る｡
2. 初期 の 原料(ス ピ ロ ･†う ク タ ム)はカ ラ ム ク ロ マ ト精製を殆ど要さない 数百 グラ ム ス ケ
ー
ル で 簡便 に合成 できる方法を目指す｡
3. キラ ルHP LC による 光学純度16)の判定の ため にラセ ミ体, 光学活性体の順 に合成する｡
第二 節 ナカ ドマ リ ンAの逆合成解析の 問題点の検証
K . M .J. Br a ndsらは ､ 立体障害と官能基 の影響の ため に金属 ハ イ ドライ ドで の3 9 の還元 は
上手く い かなか っ た と報告した4)o
schem e 12 Br andsら の合成ルー トの問題点
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その た め ､ ス ピロ ･†- ラク タ ム の ル ー トを実施する に あたり､ Br a ndsの ル ー トと同様､ 我々
の ル ー ト で も立体障害と官能基 に起因す る 二 つ の 問題を事前に確認する必要があ っ た ｡
1. イミ ドカ ル ポ ニ ル基(6位)の ア ル デ ヒ ド等価体 - の 選択的還元の 問題,
2. 8位ケ タ ー ル の 脱保護の 問題 , である ｡
そこ で ､ 6- 8位の 立体障害の 問題が より大き い アセ タ ー ル 体に て2項目をモ デ ル実験 した ｡
第1 の モデル 実験 に ､ K . M . ∫. Br a nds(Me r ck社Pro c ess部門)の 反応系で 問題とな っ たイ
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ミ ドの1
,
2還元を試 した ｡ こ の1,2還元が進行 しな い理由は ､ A環 ラ ク タ ム の カ ル ポ ニ ル基 が
D環イ ミ ドの6位を極性基 にて 電子 的に塞 い で い る か ､ A環 ラ ク タ ム の カ ル ポ ニ ル 基の キ レ
ー シ ョ ン に基 づ く還元剤の 接近の妨害によりD環イ ミ ドの6位の 還元 を妨 げて い る, と考察
した ｡ そ こ で 原因と推察されたA環の ラク ダ ム の カル ポ ニ ル 基が な い モ デ ル119を水素化 ジ
イ ソ プチ ル ア ル ミ ニ ウム(DIBA L- E)にて1,2還元する と目的の ア ミ ナ - ル12 0が得ら れた｡
こ の アミ ナ - ル 体は ､ 不安定なた め ､ オル ト蟻酸エ ス テ ル にて エ ー テ ル 化も しく は無水酢
酸 ･ ビリジ ン にて ア セ テ ル 化した ｡
一 般 にア ミ ナ - ル化 にお い て 還元基質と して 電子吸引性基 の付加 したBocイミ ドヤ ア リ
ー ル ス ル ホ ニ ル イ ミ ド17)を伺 い る必要が ある ｡ こ れ は､ 中間体の キ レ ー ト効果 により過剰な
還元剤によ る ア ミ ン へ の 過還元が進行しにく い 点が利点で ある ｡ それ に対 して電子供与性
基で 保護さ れた ベ ンジル ラク′タム 等を用い る と選択的な還元が 困難 で ある ｡ 即 ち ､ ア ミ ナ
- ル で は殆 ど停止 で きずに 過還元 が進行し､ ア ミ ン体を主生成物 と して 与える(Sche m e2,
Ftirstne rらの 問題点)｡
Sche m e1 3 イ ミ ドカ ル ポ ニ ル基(6位)の ア ル デ ヒ ド等価体 へ の選択的還元の モ デ ル実験
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第2の モ デ ル実験 に､ 8位 ケタ ー ル12 6
,
12 3 の脱保護を検討 した ｡ 8位 ケタ ー ル は ､ ス ピロ
ーD環の 立体障害 の ため濃塩酸やC SA等の 強酸触媒による通常の 脱 ケ タ ー ル 化 の 条件18)で は
脱保護されなか っ た｡ しか し ､ 70 %過塩素酸1 9)にて酸化的に観閲裂すると脱 ケ タ ー ル 化され
ると判明した ｡
Sche m e14 脱ケ タ ー ル 化の モ デ ル実験
,
p
_
=
B
H
n ]2,6 p h S O2
-棉 70% H C 104C H2CJ2” p hヲ02, NC;op P = H 1278 5%P = Bn 1287 1 %
以上の モ デル 実験は ､ 立体障害が大きく反応性 の低い6位
,
8位を選択 的に官能基変換 で き
る ことを証明 した重要な実験 とな っ た ｡
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第二章 ス ピロ ･γラク タ ム によ る四環性中心骨格の簡集お よび五環性化合物の モ デ ル合成
第 一 節 14位無置換 ス ピ ロ ･rラク 夕ム の モ デ ル 合成
先行実験を目的 に14位 が無置換の ス ピロ ･ rテク タ ム を合成 した(Sche m e1 5)｡
出発原料に ､ ベ ン ジル ア ミ ン とア クリ ル酸メ チ ル か ら3工程にて 合成 されるメ チ ル 4･ オキ
ソ ピペ リ ジ ン カ ル ポキ シ レ ー ト12920)を選択 した ｡ 通常の カル ポ ア ミ ド型保護基21)を用 い た
際に問題となる ア ミ ドロ ー ト マ - の 解消 と結晶性の向上を目的 に11位 をベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ
ル 基 で保護22)し､ 13 0を得た ｡ 次に不斉反応の適用も視野 に入れ た ア l)ル化反応15, 23)にて
13 1を得た｡13 1の8位 ケト基の 互 変異性の 抑制と結晶性の向上を目的 に環状ケタ ー ル 18)で 保
護し､ ケ タ ー ル体1 32を結晶として収率7 7 %(3工程)にて 得た｡ 1 32 のエ ス テ ル をア ル コ ー ル
中で の 塩基性加水分解に付すと ､ 基質が難溶の た め に加水分解が全 く進行しなか っ た ｡ そ
こ でDMS Oを溶剤 と し ､ 高温(1 30oC)で 加水分解して カ ル ポ ン 酸1 33を得た｡ こ の カ ル ポ ン
酸13 3をW S C･ HCl旧 O Btにて ベ ン ジル ア ミ ンと縮合し134を得た｡ この カ ル ポ ン 酸13 3は ､
反応性 が低く ､ 酸塩化物法以外の単純な縮合条件で は ､ H OBt の添加だけで なく加熱による
活性 エ ス テ ル の ア ミ ド- の 変換が必要だ っ た ｡ 次 い で ア ミ ド1 34 の アリ ル 基を四酸化オス ミ
ウム(OsO｡)/過 ヨ ウ素酸ナトリ ウム(由aIO｡)にて 一 工程 で 酸化開裂24)する とア ル デ ヒ ド体13
5が自発 的に分子内閉環 した ア ミナ - ル 2 5)139が得られた｡ こ れを トリ プ ル オ ロ 酢酸中､ シ
ラ ン還元26)す る と アミ ナ - ル が還元され 目的の1 4位が無置換の ス ピロ ー†･ ラク タ ム1 23が得
られた｡ しか し ､ トリ フ ル オ ロ 酢酸中で の シラ ン 還元 は ､ 決して 原料合成に適した方法で
なく ､ ケタ ー ル 基の 還元開裂体を副生 した ｡
Scbem e 1 5 スピロ ･γ
- ラ ク タ ム の モ デ ル 合成
句ゾ へ B｢
NaH ノDM F
c o2Me
O｢
K
2
C O
3.
a C etO n e7:
s o2:3q
0
･
R
l
′α;:
.
1
3
2
.
9買≡冒Fscd2 コ pbS O2C･, NaH C O,
p h S O√
134
･S
PhS O㌻
13
H
N -Bn
MC-OsO
4
0 r
O$04,NalO4
T HF:H
2
0(4:1)
rt,3,5 h
1)NaB H4. MeOH
2)3〃 NaO H
30% H202
魚
HO
phS O√
N
98%
CO2Me
142
135d
a)NaB H4,T H F/MeO H
ref山x
b)NaBH3C N, AcO H,
MeOH,THF, reflu x
0
0
恰 P､ - C O2Me
H O- へ o H
p･TsO H
Ph H, r eflu x
77 % (
H
N -Bn
＼
PhS O√
13
i-BuO Na,T H F
Ph3P～ c o2Et
C H2C12
refLu x
O
a) 防 P〉 CO2Et
i-BuO Na
DM F
,
Ngio
H O
TFAA
b)
㌔
phS O√
N
cH
2
C12
P hS O√
8〃 NaO H
DM S O
1300c
1 3 6
9 8 %
0
p h S O√
N
H
N - Bn
0
て
1 3 3ノク
ロBU
EtOH
ど:Z = 4:1
C O2Et
OH
BnN H2
W S C.H Cl
H OBt
D MF
rt to 800c
91 %
Ph3P勺 y CO2Et
tolu e n e
r efLu x
IhS 0
.
2;.
Nii3?B賢phS 0.2-2N,q:.oBnPhS 02-.N9,oBn
T FAO 60%(2steps)
原料合成の 際に ､ 中間体の ア ル デ ヒ ド体1 35が抽出液の減圧膿縮中に析出し ､ ろ 取に よ っ
て 単離で き た(収率30 %)｡ こ の ア ル デ ヒ ド体135をWit軸 反応25)に て αβ不飽和 エ ス テ ル1 36
に変換 し ､ 分子内 マ イ ケ ル 環化にて14位側鎖の導入の 可能性が見 出せ た ｡ しか し ､ ス ピロ ･
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†
- ラク夕 ム13 7 の原料合成法と して は効率が悪く ､ また こ の 時点 で は四環性 中心骨格(A BCD
環)の構築の 問題を優先する必要が あ っ た ため 一 時中断した ｡
Scbe m e 1 5の ル ー トが煩雑だ っ た原因は ､ OsO4/NaIO4酸化開裂 に て 生成 したア ル デ ヒ ド
1 35 の アミ ドNHと ア ル デ ヒ ドが自発的 に分子内閉環 して ア ミ ナ - ル1 39を生成する点にあ
る｡ そこ でNHの プロ ト ン を有さな い エ ス テ ル 体1 32をOsO4/NaIO4酸化開裂 に付して 得られ
たアル デ ヒ ド142を還元 ア ミ ノ 化一 分子内ラ ク タム 化反応2 7)にて 構築する こ と にした ｡
更 に ､ 後の 検討で ベ ン ジル ラ ク 夕 ム は接 触還元 にて 脱保護で きなか っ た の で こ の 時点 で
保護基をp - メ トキ シ ベ ン ジル(P M B)に変更する こと に した28)｡
Schem e 16 還元ア ミ ノ化一 分子内ラ クダ ム 化反応
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しか し､ 意に 反 して 生成 した もの は分子 内 ラ ク タ ム1 44だけ で なく 二 量体145も あ っ た
(Sche m e16)｡ こ の 二 量体1 45は ､ 還元条件が酸性 の た め に ､ ラ クタ ム 化前の2級ア ミ ンが酸
触媒の平衡にて 生成する ア ル デ ヒ ドと過剰 に還元 ア ミ ノ 化さ れ､ 副生す る ｡ 文献検索 の結
果 でも1級 ア ミ ン の2級 ア ミ ン - の 還元ア ミ ノ 化は ､ 極性基(N H, O H)でSh此塩基の 非共有電
子対をマ ス ク して い る例以外は少なく ､ ア ミ ン を過剰に用 い る 方向で しか収率の向上 は望
め なか っ た｡
Sche me 1 7 還元 ア ミ ノ化･分子内ラ ク夕 ム 化反応の 機構
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そこ で 還元 ア ミ ノ化 分 子内ラ ク タ ム 化反応 を検討 した(Table 1)｡ その 結果 ､ 酢酸を1.0
当量用 い ､ 過剰のp- メ トキ シ ベ ン ジル ア ミ ンと ともに水素化 シ ア ノ･ホ ウ酸ナ トリウ ム 還元 し
て1時間ほ どで生成する2級ア ミ ン148を長時 間加熱 して 分子内 ラ ク タ ム 化すると収率7 7 %
に て14 4が得られるようにな っ た ｡
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Table 1
:.q2o2MephS O2' l､､ - r C O
還元 ア ミ ノ化･ 分子内ラ ク ダム 化反応の検討
i)H2NP MB
SoJv e nts
AGO M
ii)NaB H3C NPhS O2
' 鼠 oMpehS O.2;:qiD TheSO2; 乾 NA. . MeMeO
H P 工+C (a rea%)
No 溶媒(倍量) A dditive■(eq) H2N P M B 1 4 4(%) 149(%) 14 6(%) 14 8(%)
1 MeO H(1 0)
2 MeO H(1 0)
3 M eOH(1 0)
4 THF(1 0)
5 T H F(1 0)
6 MeOH(1 0)
7 MeO H(1 0)
8 MeOH(10)
9 MeO H(1 0)
1 0 MeO H(1 0)
11 MeOH(10)
1 2 MeO H(10)
1 3 MeO H(10)
14 MeO H(10)
15 TH F(10)
AcO Na(1.0)
AcONa(1.0)
AcONa(1.0)
AcONa(1.0)
AcO Na(1.0)
AcO H(1.0)
AcO H(0.5)
AcOH(1.0)
AcO H(3.3)
AcO H(5.5)
AcO H(0.5)
AcO王‡(1.0)
AcO H(3.3)
1.1 eq 2 7.6
3.3 eq 4 2.3
5.5 eq 3 6.8
1.1 eq 1 0.3
3.3 eq 6.5
1,1 eq 3 0.6
3.3 eq 3 1.6
3.3 eq 7 3.0
3.3 eq 5 1.4
3.3 eq 6 9.4
5.5 eq 3 8.6
5.5 eq 5 0.6
0.9 1 2.1
1.7 2.9
1.6 1.0
5.7
14.3
0.8
5.5eq 4 5.2
AcO H(5.5) 5.5 eq 4 9.7
AcO H(1.0) 1.1e 5 1.6 4 3.7
22.5
3.7
5.3
ll.0
12.6
2.1
2.2
7.2
(16.9) 9.2
(4.1) 1 4.9
(1.4) 6.2
1 7.1
1 4.7
(31.5)
(5.2) 6.4
(7.4)
(15.4)
(17.6)
(2.9)
(3.1)
(1 0.1)
7.8
6.4
0 .7
0.9
<HPLC条件> Iner,tsilO D S
･2 中4.6 Ⅹ 1 5 0m m ,0 .0 5M E H望P O4:MeC N(4 5:65), 1.0 ml/min,254 n m
次 い でC A N酸化29)にて P M Bを酸化的除去した12 6を得たが､ イ ミ ド体150も10 %程度副生
した(Sche m e18)｡ しか し､ イミ ド1 50も次工程の 脱 ケ タ ー ル化にて 除去される ためそのま
ま次の 反応 に付した｡ 次に ケタ ー ル126は ､ ス ピロ ー D環の 立体障害の ため反応性が低下して
おり ､ 濃塩酸やC SA等の 強酸触媒によ る脱保護の 条件 で は除去 で きなか っ た ため ､ 7 0 %過
塩素酸19)で ケ タ ー ル を酸化的に脱保護し目的の ケ ト体12 7とした ｡ こ の 過塩素酸による脱ケ
タ ー ル化で 峠反応 が途中 で停止す る ため抽出後再度過塩素酸処理す る必要が あ っ た ｡ その
際､ ラ ク タム の N Hが存在する と酸化性成分の ス カ ベ ン ジャ ー になる ためか反応が途中で停
滞する傾向を確認 した ｡ D環 ラ ク タ ム NU)保護基が ベ ン ジル の場合2回の処理 で反応が完結
したが ､ D環 ラグ タ ム 〟 が フリ ー だと5- 6回過塩素酸処理する必要が あっ た ｡ よ っ て単純に
ケタ ー ル を除去す る だけなら べ ン ジ ル保護体の方が優 れて い た｡
Scbe m e1 8 ス ピ ロ ･γ
･ ラ ク ダ ム の モ デ ル合成
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次に1 2 7のD環 ラ ク 夕ム NU) Bo c化30)を検討した ｡ 検討の 初期に は基質1 27がT HF(7倍量)
に完全 に溶解 した た め ､ ユ ノ ー ル プロ ト ン(エ ノ ー ル Bo c体1 52を副生)とD環ラ ク ダ ム プロ ト
I ll-
ンの 選択的なBoc化が可能で あ っ た ｡ しか し ､ ス ケ ー ル ア ッ プする と12 7が難溶性 の 結晶 (
40倍量以上 の T H F溶媒にも溶解 しな い)となり､ 溶解度の 問題か ら選択 的なBoc化 が困難 に
な っ た ｡ しか し､ 目的の ケ ト体1 51を主成績体 と して合成 で きたため ､ 副生物の Bo cイ ミ ド1
52をカ ラ ム ク ロ マ ト精製に て分離 して ､ 先 に進 むこと に した ｡
第二節 14位無置換 四環性中心骨格の モ デ ル合成
まず鈴木宮浦 カ ッ プリ ン グの ため の トリ フラ ー ト1 53を合成 した(Sche m e1 9)｡ 常法 に従
い
､ ドラ イ アイ ス ア セ ト ン 冷却下 ､ 強塩基 とN- フ ユ ニ ル ビ
.
ス(トリ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン
イ ミ ド)を伺 い ､ 1 51を 卜) フ ラ ー ト化 した31)｡ 強塩基と して リ チウ ム ジイ ソ プロ ピル ア ミ
ド(L DA)を使う と ､ 後処理の 際に副生する ジイ ソ プロ ピル ア ミ ンがBo cイ ミ ド1 53か ら の 脱
Boc化を促進 し､ 155を副生 した ｡ そこ で より求核性の 弱 い リ チ ウム トリ メ チル シリ ル ア ミ
ドにて リ チ オ化 した ｡ その 際 ､ シリ ル ア ミ ドが1.0当量を超過する と逆D ie ckm a n nに次 ぐ逆
マ イ ケル 反応 に よ っ て ピペ リ ジノ ン 環仏環)が開裂 して エ キ ソ メ チ レ ン体15 7を副生 した ｡
その ため塩基量 は ､ 1.0当量を超過 しな い よう注意を要した｡
Sche m e1 9
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次の ボ ロ ン酸 エ ス テル1 58とトリ フ ラ ー ト153 の鈴木一 宮浦カ ッ プリ ン グ32)(Sche me 20)
は ､ 速や か に進行した ｡ しか し､ カ ッ プリ ン グ成績体1 59は フラ ン骨格と 二重結合が 隣接 し
て おり ､ 空気酸化に て黄色タ ー ル 状物 - 分解し易く ､
Sche me 2 0 トリ フ ラ ー ト化と鈴木･ 宮浦カ ッ プリ ン グ
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T H F
. -6 5
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c
ii)
,冒h3”Tt2
鈴木 一宮浦カ ッ プリ ン グ成績体159 の Bo cイ ミ
取り扱 い に注意を要した｡
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ドを過剰の 水素化 ジイ ソ プ チル ア ル ミ ニ ウ
ム(DIB A しH)に て 1,2還元 17)し ､ ア ル デ ヒ ド等価体 で あ る ア ミ ナ - ル 161へ 変 換 し た
(Sche m e21)｡ こ の 際 ､ 中間体の キ レ ー ト効果に より過剰な還元剤･によ る ア ミ ン へ の 過還元
は進行しに くか っ た｡
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Sche me 2 1 イ ミ ドの還元
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次 にア ミナ - ル1 61を無水酢酸 ･ ピリ ジ ン で ア セテル 化 し､ 162を得た｡ オル ト蟻酸メ チ
ル や オル ト蟻酸 エ チ ル33)に て ア ミ ノ ア セ タ ー ル にも変換可能である が ､ 次工程の 環化にて 脱
離性の 強 い 方が好ま し い た め ア セ チ ル 体162を以後使周 した ｡
次の イ ミ ニ ウ ム カ チ オ ン - の フ ラ ン環の 分子 内環化反応 に は､ G. Lho m m etら, 野添 らの
分子間反応の 条件9)(Sche m e2 2)を適用 した ｡
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その結果､ 162をCH2C12中､ p-TsO H.H20(1.1 eq)で反応するとア セ チル 基 にて 活性化さ
れて い る ため に分子内カチ オ ン環化反応(c atio nic cycliz atio n)が速や か に進行し､
環性化合物16 3を与えた(Sche m e2 3)0
Scbe m e2 3 匹l環性中心骨格の モ デ ル合成
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目的の 四
目的の 四環性 中心骨格が得られた ため ､ 8位 がα に立体選択的に還元される こ とを期待し､
16 3をパ ラ ジウム 炭素で接触還元 した(Sche m e24)｡ しか ･し､ 還元条件を緩和しても フ ラ ン
環が優先して 還元され た10)0
Scbe me 2 4 四環性中心骨格の還元反応
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反応を精査した と こ ろ フ ラ ン環4･5位 間が先 に還元され ､ 次い で残りの 二重結合が還元 され
る ことが判 っ た ｡ フラ ン 環 に大きな歪がか か り､ 芳香族性 が低下 した ため と考えられる ｡
そこ で8位 二重結合と共役が寸断 されて い る 中間体1 59を先 に還元する ル ー トに変更 した(S
cbe m e 2 5)｡
Sche me 2 5 四環性中心骨格の 合成経路
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その 結果 ､ フ ラ ン 環 をほぼ還元する こ となし(2%未満)に ジア ス テ レ オ選択 的に8位 二重結合
の 還元が進行し､ 目的の H一 触体16 7が得られた(Sche me 26)｡収率の低下 は ､ 生成物の 難溶
性 に起因 し､ パ ラ ジウ ム炭素 に吸着 ロ ス したため で あ る ｡ こ の 立体化学はnOe実験で 決定し
た(Sche m e26)｡ 得 られ た還元体16 7を ､ DIBA L還元に次ぐア セ テ ル 化 ､
cyclization によ っ て 目的の 四環性化合物169を得た ｡
Sche m e2 6 四環性中心骨格の 合成
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こ こまで の 検討で 四環性の 中心骨格169の構築接が見出され た ｡ しか し､ ナカ ドマ リ ンA
の 全合成を達成 する には ､ F環の 構築 の ため にア ル キ ン メ タ セ シ ス の前駆体173もしく はJ.
D . Winkle rら の 方法(山口法による分子内ラ クタ ム 化法3a, 8a)
)の前駆体1 74が想定 される (Sche m e2 7)｡
Sche m e2 7 ナ カ ドマ リ ンA の逆合成
ロ
H= 良
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★
H =
172i
FJ
に次 ぐアル キ ンのLindlar還元
り
FJ
り
a
しか し ､ Sche m e 24 のよう に歪が かか っ た フ ラ ン環が還元さ れやす い ならば､ B環構築後の
還元操作 には フ ラ ン 環を還元 しな い よう注意を要する ｡ そこ で 三重結合 の 選択的還元の 可
能性を確認する 目的で ア ル キ ン 化合物1 75と四環性中間体169 の混合物をLindlar還元34)し､
フ ラ ン環の 還元反応 の 選択性 を確麗した(Sche m e2 7 の仮想中間体172は フラ ン環も ア ル キ
ン も相当歪がか か っ て い る ため反応性が高 い と予想された)｡ 実験の 結果､ ア ル キ ン1 75が
選択的に還元 されcis- オ レ フ ィ ン1 76を与えたが フ ラ ン環は全く還元 されなか っ た(Sche me
28)｡ こ の ため ､ ∫. D . Winklerらの 方法も適用可能と判断 した ｡
Scbem e2 8 匹Ⅰ環性化合物のLindla r還元実験 1
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同様に ､ 四環性化 合物1 63をLindla r還元 した(Sche m e29)｡ その結果 ､ アル キ ン1 75が選
択的に還元されcis- オ レ フィ ン176を与えたが ､ 8位間の オ レフ ィ ンヤ フ ラン環は全く還元さ
れなか っ た ｡ しか し､ Sche m e2 4の検討の ようにH2, 5 %-P d-C/AcO Etの 還元で は4･ 5位間の
オ レ フィ ン が先 に還元される た め ､ 反応性は
明した ｡
Sche m e2 9 四環性化合物のLindlar還元実験2
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第三節 2位- フ ラ ン側鎖の 導入 の検討
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こ れまで に四 環性 中心骨格169 の構築法が見出された｡ 残りは ､ 中心骨格にE環とF環
を構築する た め の テ ザ 一 部 の 導入で ある o 中心骨格1 69 ではE環の 導入 がで きな い ため ､ F
環側鎖の導入 か ら ､ 即 ち フ ラ ン2位 の リ チ オ化法によ る ホモ ア リ ル 基 の 導入か ら試み た
(Sche m e30)｡ その 結果 ､ 求電子剤 の11 ブ テ ン ー4･ ブ ロ マ イ ド(市販品)が導入さ れなか っ た(
リ チ オ体結晶の 析出を確認済)｡ そこ で リ チ オ化自体に問題がな い こ とを確認す る ため ､
M eO H- d4によるD化 を検討した｡ その 結果 ､ n ･ BuLiまた は1TBuLi/TME D A によるリ チオ化
法で は ､ D化 の位置選択性が低く ､ 目的の フ ラ ン2位 だけでなく, H -6位 , ベ ン ゼ ン ス ル ホ
ニ ル基 オル ト位が 同程度リ チ オ化されて い た ｡ こ の 様に ､ フ ラ ン環 の リ チオ化は効率が悪
-15-
い た め ､ 予め フラ ン に側鎖を導入して官能基変換する方針と した ｡
Sche m e3 0 四環性化合物のリ チ オ化法によるアル判りヒ
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第四節 フ ラ ン側鎖の 合成
まず序論の逆合成(Sche m e3 1)に従い ､ フ ラ ン誘導体182を逆合成 した ｡ フ ラ ン の4位 は ､
ス ピロ てう ク タ ム の8位との ク ロ ス カ ッ プリ ン グ の た め に錫ま た は ホ ウ素等価体の臭素を
想定した ｡ また フ ラ ン の2位は ､ 将来 ､ ナ カ ドマ リ ンAのF環側鎖の 足がか り となる ため ､ 2
4位が オ レ フ ィ ン や ア ル キ ン等価体である1級 ア ル コ ー ル1 83を想定した ｡ こ の1級ア ル コ ー
ル1 8副まHo rn er - Wadsw o rth- E m m o n s反応 で 得ら れるαβ不飽和 エ ス テ ル11 7か ら誘導さ れ
る ｡ そこ で原料には東京化成市販 の4- ブロ モ ー2- フ ル ア ル デ ヒ ド18 5を選択 した ｡ なお ､ 4-
ブ ロ モ フラ ン 誘導体は空気酸化にて 黒色タ ー ル状 に酸化分解す る ため ､ 工程 の 短縮が肝 要
であ っ た｡
Scbem e 3 1 フ ラン側鎖の連合成解析
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4- ブロ モ 廿 フ ル ア ル デ ヒ ド1 8535)と ジ ュ テ ル ホ ス ホ ノ 酢酸 エ チ ル と のHo r n e r- Wads w ort
也- E m m ons反応 によりC2伸長 し､
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αβ不飽和 エ ス テル1 86を得た(Sche m e32)｡
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αβ不飽和 エ ス テ ル186を佐藤ら の1,4還元の 条件36)､ 即ちメ タ ノ ー ル 中 ､ 塩化 ニ ッ ケル(ⅠⅠ)
触媒を用 い テ トラ ヒ ドロ ホ ウ琴ナ トリ ウ ム にて αβ不飽和エ ス テ ル を1,4還元した｡ しか し ､
メ タ ノ ー ル 中で は還元条件が強く氷冷下5分 ほ どで1,4還元だけで なく全 て 脱 ブロ モ体18 8
に過還元さ れた｡ +･ そ こ で還元条件の嬢和 の ため ､ エ タノ ー ル 溶媒申 ､ 0.1当量の塩化ニ ッ ケ
ル(ⅠⅠ)触媒を用 い ､ テ トラ ヒ ドロ ホウ酸ナトリ ウ ム で1,4還元(3･ 4 oC, 1時間) する と､ 反応の
停止ととも に低温 にて 不溶な ニ ッ ケ ル 触媒を ろ去する と4位ブ ロ モ を脱離する こ となく飽
和 エ ス テ ル18 7が得られる よう にな っ た ｡
そ こ で1
,
4還元の 金属種に鋼, ニ ッ ケ ル , コ バ ル トの 塩化物, アセ テ ー ト, 酸化物等を検
討した(Table 2)｡ その 結果 ､ ブロ モ 体/脱 ブ ロ モ 体 比(Br/脱Br)の 高い ニ ッ ケル が優れて い
た ｡ 他の 金属種は2 oC にて ､ 1,4還元が進行す る前に脱ブ ロ モ体1 8 を既 に副生 したo 次に
酢酸ニ ッ ケ ル と塩化 ニ ッ ケ ル を比較する と ､ 触媒の 使用量が多く(触媒の ろ別に よ っ て反応
を停止させ る ため)､ 1,4還元の 速度が遅 い 塩化 ニ ッ ケル の 操作性が優れて い た ｡
Table 2
Br
祝言o2Et
ブ ロ モ フ ラ ン の 1,4還元 の 検討
NaB H4
Metal
EtOH
Br
鮎 co2Et 駄 ク二co2Et
Br
軌二c o2Et m 8C O2Et18 6 19 7 1I8 7
No . Metal(eq) te mp tim e 18 6 1 9 7 187 188 Br/ 脱Br 変換率
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
ll
CuO(0.1)
CuI20(0.1)
CuIBr(0,1)
CuTIC12 (0.1)
CuIIC12(0.1)
CuIIS O4(0.1)
CoIIC12(0.1)
CoIIC12(0.1)
NiIIC12(0.1)
NiIIC12(0.1)
2･2 3
oC 1 5也
2･2 8
oC 1 5h
212 3
oC . 24h
2 oC lb
2-2 3oC 1 5也
2-2 3
oC 2 4b
2･2 3
oC 3h
2･2 3
oC 2 4 h
2 oC l h
2-2 3oC 1 5h
NiII(OAc)2(0.1) 2 oC 1h
6 7
46
3 4
5 6
0
6 5
5 4
3
7 1
0
3 0
18 1 3
19 2 7
3 3 85
2 2 1 9
0 4 0
5 2 8
1 6 2 3
3 6 2
2 8
0 6 8
0 7 0
2
8
9
3
6 0
2
7
3 1
1
32
D
4.0 0 ≦≧0
2.7 0 3 5
2.28 4 4
3.0 0 2 2
0.6 7 1 0 0
1 8.29 30
3.3 5 3 0
1.9 1 9 4
9 9.0 0 29
2.13 10
> 9 9.00 7 0
生成物比は 1H N MR(30 0M Hz, CDC13)の 積分比から算出した ｡
はじめ ､ リ チ オ化を経る ス ズ化を前提に エ ス テ ル1 87を還元した が ､ エ ス テル 還元操作に
よ っ て脱 ブ ロ モ体を多量 に副生 した ため ､ 効率が悪く断念 した｡
その ため2位 の エ ス テ ル側鎖は無変換の まま4位 ブ ロ モ を変換で き る条件として宮浦らの
方法37)によ りボ ロ ン酸 エ ス テル193, 19 4に変換 した(Sche m e32)｡ ボ ロ ン 酸エ ス テ ル の樽造
は ､ 13C N MR にて4位18Cシ グナル の 消失を確認 し ､ 更 にH MBC にて4位13Cと1Hの 相関を確
認 して決定した(Sche m e 33)｡
Schem e 3 3 ボ ロ ン酸誘導体の BI C結合の 13C ケミかル7ト
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後述する次工程の鈴木一宮浦カ ッ プリ ン グの 際 ､ 遊離 したボ ロ ン酸 エ ス テ ル が トリ フ ラ ー
-1 7-
トと置換する副反応 を改善する 目的にて ボ ロ ン酸 エ ス テ ル の 誘導体19 3, 1 94を合成した (
Sche m e32)｡ 市販 の ア ル コ ラ トジボ ロ ン(3種)1 90･192を比較した結果 ､ ビス(カ テ コ ラ ト)
ジ ボロ ン19創ま反応中に加水分解が進行 し ､ ク ロ ス カ ッ プリ ン グが進行せ ず ､ 原料を回収 し
た ｡ 他の2種【ビス(ピナ コ ラ ト)ジ ボ ロ ン19 0と ビス(ネオ ペ ン チ ル グリ コ ラ ト)ジボ ロ ン1918 8)
(W O/9 8/462 65)】で は反応が進行した｡ こ れ らボ ロ ン置換フ ラ ン1 93, 1 94は ､ 不活性ガス下 ､
液状か つ 冷蔵で は黒色タ ー ル 状となり1ケ月程度で 分解 した が ､ 不活性 ガ ス 下 ､ 冷凍保存に
よ っ て結晶化 し半年程度 の保存が可能 にな っ た ｡
こ の よう に4- ブ ロ モ フラ ン は液状 で は黒色タ ー ル状 に酸化分解する た め ､ 結晶化 しやすく
更なる 工程の 短縮 が可能なαβ不飽和 エ ス テ ル体も同様にボ ロ ン 酸エ ス テ ル に変換 した誘導
体1 89も合成 した ｡
以上 よりフ ラ ン ユ ニ ッ トの ボ ロ ン 酸 エ ス テル193, 1 94を2か ら3工程 で 安定して 供給で き
るようにな っ た ｡
第五節 14位無置換 五環性化合物の モ デ ル合成
第三節 で合成 した トリ フラ ー ト1 53と第四節 の フ ラ ン の ボ ロ ン 酸 エ ス テ ル1 93, 19 4と を
鈴木一 宮浦カ ッ プリ ン グに付 した ｡ その 結果 ､ ピナ コ ラ ト エ ス テ ル1 93 では従来の 変換率8 0
% (Table 3
,
No.1)は達成 できず ､ 20- 30 %程度 しか得られなか っ た(Table 3
,
No. 2
,
3)｡ そ
こ で ボロ ン酸 エ ス テ ルを193 でなく ､ ネオ ペ ンチ ル グリ コ ラ ト エ ス テ ル194にする と収率が
68 %に向上 した (Table 3, No. 4)0 N o. 5, 6の ようにA環側をボ ロ ン 酸 エ ス テル1 98にする
と ､ ブ ロ モ フラ ン と の ク ロ ス カ ッ プリ ン グよりも先 にD環 ケ ト基の 影響で ボ ロ ン酸 エ ス テ ル
198が速やか に加水分解を受け ､ 目的 の カ ッ プリ ン グ体200が ほと ん ど得られなか っ た ｡
Table 3 鈴木･ 富浦カ ッ プリ ング の検討
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b ､
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以上の 検討か ら ､ フ ラ ン側鎖には ネオ ペ ン チル グリ コ ラ トボ ロ ン酸 エ ス テ ル194､ A環側
ー18-
に はトリ フラ ー ト15 3の 組み合わせ が食も良 い と判明 した｡
次に カ ッ プリ ン グ体200を立体選択的に接触還元し､ 2b2を得た(Sche m e3 4)｡先と同様に
イ ミ ド202をDIBA L還元 したo その 際､ 側鎖の エ チル エ ス テル も1級 ア ル コ ー ル20 3に還元
した｡ こ れ らを無水酢酸 ･ ビリ ジン に て 同時に アセ チ ル 化し1 204を得た｡ 次い で イミ ニ ウ
ム カ チ オ ン 中間体を経る分子内環化反応 に付し ､ 2位 に側鎖を有する 四環性中間体2 05を得
た｡ ア セ チ ル エ ス テル20 5を塩基性加水分解し､ 得られた1級アル コ ー ル2 06をDes s- M a rtin
酸化3 9)に て ア ル デ ヒ ド2 0 7と した ｡ 次 にWitig反応40)にて 末端オレフ ィ ン20 8を得た.20 8の
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 基 をNa･ ナ フ 夕 レ ン 4 1)で 還元 除去 し ､ 2級ア ミ ン209を得た｡2 09を
W S C･ HCl旧 O Btにて5- ヘ キセ ン 酸2 1 0と縮合し､ ジ エ ン211に変換 した ｡
Schem e 3 4 Eq確性化合物の変換
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ジ エ ン2 11をR CM(第1世代Grubbs試薬2 1442)15 m ol%, 0.0005M, 5 0oC, 24h)に付し ､ 目
的 の5環性化合物2 1 2(Z Etヒ38:62推定)*1 の 合成を達成 した(Sche m e35)o 五環性化合物2 12
の構造 は ､1IiNM Rか ら､ ジ ュ ン2 11 のA環 の ア ミ ドロ ー ト マ - が消失 し､ 代わりに29位カ ル
ポ ニ ル 基が1 2eq位側 に 固定され た環構造 が形成された こ とが支持された(12eq位 プロ ト ン
が29位カ ル ポ ニ ル 基の 異方性効果 で極端に低磁場 シ フ ト して い る)｡ こ の異方性効果により
F環がD環に対 して トラ ン ス の位置 関係 にある こ とが判明 した. 24位 オ レ フィ ン部 の蔑何異
性 は ､ N OESY により ､ ア リ ル位と オ レ フ ィ ン にnOeが 観測されたもの を丘体と決定した.
しか し､ 1H N M R の測定溶媒を変えて も ピ ー ク が完全 に分離しなか っ たためオ レ フ ィ ン部 の
J値の 決定にまで 至 らなか っ た ｡
Sche m e3 5 五環性化合物の合成
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次に ビス オ レ フ ィ ン を第2世代Gr ubbs試薬21 343)(1 5 m ol%)を用 い て RC M に付 した(0.00
0 5M
,
50oC
,
1
･5 h)｡ そ の結果 ､ 第1世代Grubbs試薬2 14 の反応とは逆 に ､ 目的の2 1 2(Z
価)が過剰 に得られ た ｡しか し､ 目的物以外の構造不明な化合物が副生 した(環化体 収率4 8 %
)0
Fig. 2 五環性化合物の モ デ ル図
2 4Z 24 E
以上 ､ 目的の 五環性モ デル21朗 唱 築で きる と判明した た め ､ 次 に14位側鎖を有する系に
て合成を検討する こ と にした ｡
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第三章 ナ カ ド マ リ ンA(ラセ ミ体)の全合成
第 一 節 14位置換 ス ピ ロ ･†･ ラク タム の 合成
oso4/NaIO4酸化 開裂(o n e-pot痕)44)によ る ア ル デ ヒ ド135 の合成は ､ 30gス ケ ー ル が限界 で
あり ､ 収率も低く(約30 %)､ 合成上 大きな問題 となっ て い た(Sche m e15)｡ その原因は目的
の ア ル デヒ ド1 3 5が ､ W ittig反応 に抵抗す るア ミナ - ル1 39[H･1 4α:冗 -1 4β(約1:4)]に自発的
に分 子 内閉環す る点(半減期約3時間), 中間体 の ジオ ー ル や副生するNaIO3が 析出して 不 均
一 となり ､ 再現性が ない点で あ っ た o
そ こ で酸化換作 を2段階とした(Sche m e36)o まず ､ V. Va nR he e n e nらの 方法45)(OsO4/
N MO酸化)にて ジオ ー ル 化21 5を収率90 %- 96 % で得た ｡ 反応液か ら析 出したジオ ー ル 体2 15
は ろ取 にて簡便 に単離する ことが できた｡ ジオ ー ル2 15の H-1 4位の 立体化学 は ､ ア セ トナイ
ド2 1646)に変換 した後 ､ H･1 4α:H -1 4β(1:3)と決定したo
ジオ ー ル2 15の 酸化開裂は ､ D . Y. Ja cks o nの 方法47) を改良し､ 適用 した. 即ち､ NaIO4
の 水溶液を添加 し ､ ジ オ ー ル2 15が反応後にC H2C12に完全に溶解して 均 - になるように条
件を設定 し､ そ の C H2C12層を直 ちに分取す る方法と した ｡ C H2C12抽 出液をMgS O4乾燥 し､
MgS O4の ろ去時に次 工程 の Wittig試薬で1 3 5を捕捉 し､ 不安定なア ルデ ヒ ド体13 5 の存在時
間を短縮 した ｡
なお参考に述 べ る が ､ 以下の ア リル 基の 酸化 開裂法は ､ 生産効率 の 問題 から不適当 で あ
っ たo 例 えばオ ゾ ン酸化48) は ､ 難溶 な基質13 4が低温 の THF中で も析出 し未反応であ っ た o
ま た三塩化 ル テ ニ ウム/過 ヨ ウ素酸 酸化開裂49) も未反応 で あっ た｡
Sche m e3 6 ス ピ ロ ･†う クタ ム の合成
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ア ル デ ヒ ド135が安定 して 得られる ようにな っ た結果 ､ αβ不飽和 エ ス テ ル13 6の 収率も向
上 した｡ なお ､ W ittig反応の 彪ヲ選択性 は約4:1 であ っ た ｡
次i=分子内 マ イ ケル 環化反応13)を検討した.特に13 7の H - 14位 の ジア ス テ レ オ選択性が全
合成 にお い て鍵となる . そ こ で 分子 内M icha el反応 にお ける エ ス テ ル 側鎖, ア ミ ド側鎖, 皮
応温度等の ジア ス テ レオ選択比 に及 ぼす効果を検討した(Table 4)｡ その 結 果 ､ H -14位の ジ
ア ス テ レ オ選択性 は ､ EtOH中で はfI･1 4α:H-14β(4:1), C H2C12中で はH - 14α:計 14β(1:7)と
な っ た以外は選択性 に大きな差は見られなか っ た ｡
Tal)1e 4 エ ス テ ル 誘導体および ア ミ ド誘導体による分子内マイケル反応の検討
H Ph 3
P
～ C O2R
N- p
13 6p = Bn. R
22 2p =(s[p EA
22 3p :(R)-P EA
(S) 0
c H2C12 215p = Bn. R
Et l
Me PbS O㌻
N
………冒:
-
(
B
s
n
,1,
R
E
=
A:
-
昌u= Et -4
2 27p =(R)･P E A. R = Et
0臼-
p 告 呈芸冒;::;≡ Et
l
Me Ph S O{
N
2 2 9p = Bn
,
R = H〕u
2 3 0p = (s)- PEA, R ヨ Et
2 31p = (R)- PE A, R = Et ヤ
N､
p
C O2R
p : Bn ＼r､¢
p : p”BY＼臥
｡ M｡
p =(R)･PE A＼千田
P =(S)･PEA 佃
No R P 原料 反応溶媒 塩基(eq) 温度 反応時間 変換率 H･ 1 4α:β
*1 コル ト
1 E t
2 Et
3 E 七
4 Et
5 Et
6 E t
7 Et
Bn E
Bn E
Bn a
Bn a
Bn a
Bn Z
Bn a
E tO H D Bロ(1) o oc
E tO H DBU(i) rt
E tOH D Bロ(1) 9 0oC
TI壬F DB U(1) rt
CH2C12 D BU(1) rt
C H望C12 I)B U(1) ･30 oC
EtO H D BU(1) rt
7 b 96 79:1 7
2 也 lO O 8 3:17
7 2h 10 0
2 b 7 6
2 h 9 3
72 h 9 5
8 3:1 7･8 0:2 0
5 0:50
28:72
1 2:8 8
2 也 l O 7 7:2 3
8 E t Bn B a(79･' 2 1) EtO H D BU(i) rt 1 h lO O 8 r.1 9･7 7:28
9 Me Bn
1 0 t･Bu Bn
1 1 E t P MB
1 2 Et (虜･P EA
1 3 E t (B･PE A
a a(84: 16)
E･ a(78: 2 2)
a a(76: 2 4)
E･ Z(r72'. 2 8)
a Z(8 5: 1 5)
M eOH D B ロ(1)
EtOE D B U(1)
EtO H DB ロ(1)
EtOH I) BU(1)
rt
rt
rt
rt
EtO H I) BU(1) rt
17 h l OO 7 4:2 6
2 4b 9 5 7 8:2 2
2 4b l OO 7 6:2 4
2 4也 l OO 7 8:2 2*2
2 4 也 lO O 8 0:2 0*2
残留原料B Z(不明)
原料は(7B (i)･PEA
原料は(71a(B･P E A
* 1 原料のE Z比, 生成物のH-1 4αβ比, 変換率は ､ 1H NM Rより算出した o (不明)は､ 誤差が大きく算出不可を示すo
*2 実際の 実験は光学活性な7R体を使用したが ､ 表記が煩雑になるため ､ 7S体として 記載した｡
次 にカ ラム ク ロ マ ト精製の省略を目的 にWittig反応の 副生成物(トリ フ ユ ニ ル ホス フ ィ ン
オキサイ ド)を分液除去する こ とに した(Sche m e36)｡ 即ち ､ エ ス テ ル13 7をカ ル ポ ン 酸2 1 7
へ 加水分解し､ 逆摘出後､ 再度エ ス テ ル 化した ｡ エ ス テ ル13 7をLiBH4還元後､ ケタ ー ル を
7 0.%過塩素酸で酸化的む子観閲裂 し ､ 酢酸 エ チル 中懸濁撹拝する と目的のH -1 4α体2 1 9を単 一
の 結晶と して 得た(Sche m e 3 7)｡ 不要 なfI-1 4β体23別ま14位側鎖と8位ケ ト基が分子内 ケタ
ー ル を形成 した｡ その結果1 4位側鎖の 立体配置がαと証明した ｡ 各ジア ス テ レ オ マ - の 相対
立体配置 は両 ジア ス テ レ オ マ - の nOeの 比較から決定した(Fig. 3, Fig. 4)｡
Scher ne 37 脱 ケ ダ ー )i/化反応
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次 に酸性条件下にて219をテ トラ ヒ ドロ ピ ラ ニ ル化50) した(Sche m e38)｡塩基性条件で は
Sche m e18 のような8位エ ノ レ ー トと1級水酸基との掛け分けが必要で ある ｡ しか し､ 酸性
条件の ため ､ 1級水酸基の 選択 的保護が可能とな っ た ｡ また ､ 酸性で は ､ ケトア ル コ ー ル の
分子間 ケタ ー ル の 形成を抑え ､ 選択的に目的のT H Pエ ー テ ル2 20.を簡便 に得た｡2 20は他の
マ ン ザミ ン誘導体の合成に適相可能な鍵中間体である ｡
Sche me 3 8 TH P化反応
D H P
C S A P hS O√
C H2C12 2 20
90 %
･
o
B
H
n
P
以上 ､ 目的の ス ピロ ー†･ ラク タ ム(7伊 ,14m)･2 20が通算収率38.7 %(1 4steps)にて 得られ
る よう にな っ た(Sche m e36)｡
なお ､ H-14β体2 3創ま､ 分子 内ケタ ー ル を形成 して い る が ､ 同様に酸性条件で は開環 し､
低級 の水酸基か らTHP化51)され る ため ､ 1級水酸基が選択的にT H P体化され た(79 ,14伊)I
22 0が得られた(Sche m e3 9)｡ 構造 は ､ 13C N M RやIR にて8位ケト基 が再生し､ H M B C にて
T H P H-2'か らC-1 6位 へ の3ehcの ク ロ ス ピ ー クを得た点か ら決定した｡
Scbe m e3 9 T H P化反応
8 0- H
l
p hSO√
N
2 32
7
～ヽ
1
H
4>JN〟
I
0
)
､
Bn
D H P
C SA
CH2C[2
(7 S
'
,
219
第二 節 14位置換ス ピロ ･ γラク タ ム の 変換
Ph SO㌻
次に残 っ た官能基の8位 ケト基をユ ノ ー ル トリ フ ラ ー ト2 3331) に変換 した(Table 5)｡ こ の
トリ フ ラ ー ト2 33は ､ 前駆体2 20(Fig. 5)で 示すよう にD環の ベ ン ジ ル ラ ク タ ム が ､ THP オキ
シ エ チル 側鎖に ぶ つ か らない ように8位ケ ト側に せり出 して い る と推定 した ｡ その結果 ､ シ
- 23-
リカ ゲ ル カ ラム ク ロ マ ト精製が容易な ､ 安定な トリ フ ラ ー トを形成 した(こ の た め ､ 後の 鈴
木カ ッ プリ ン グで は立体障害の大き い ケ ー ス と して 強塩基を用 い る必要があ っ た)0
Fig 5 ケト体2 2 0の モ デ ル図
,
NT;oPh S Oi
(7 S', 14 R')･2 20
HLt
N･
Bn
O T H P
次 に鈴木カ ッ プリ ン グを検討した(Table 5)｡ 鈴木カ ッ プリ ン グ【Na2C O3, Licュ, P d(PPb3
)41で は カ ッ プリ ン グ体2 34の変換率が4 8 %と低か っ た ｡ こ れは14位 の側鎖が ベ ン ジ ル ラク タ
ム基を ユ ノ ー ル トリ フ ラ ー トの 向き にせり出させ ､ 立体障害を起 こ して い る た め と考える(
Fig. 5)｡ その ため カ ッ プリ ン グ速度が低下 し､ ネオ ペ ン チ ル ポ レ ー ト1 94が先 に加水分解を
受け､ 未反応の トリ フ ラ ー ト体2 3 3が 回収さ れ た o 次 に強塩基32) で ある水溶性水酸化 バ リ
ウ ム の 系とリ ン酸三 カリウ ムの 系を比較した ｡ その 結果 ､ ト リ フ ラ ー ト2 3 3が分解 しにく い
リ ン酸三 カリウム 系にて 最高約95 %にて カ ッ プリ ン グ体2 34が得られる よう にな っ た｡
Table 5 鈴木カ ッ プリ ン グの検討
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P dC12(apt)f)
1 2.6 ど
2 0.2 ど
3 11.2 ど
4 0.2 g
5 5.0 g
Na 2C O苫(3) DM E
Ba(0耳)2(3) D M E
Ba(OH)望(3) I)M E
K3PO4(3) DM F
80 oC, 3 h 48 %
8 0 oC
,
3 b 7 1 %
80oC
,
3 h 6 5 %
8 0
QC, 3 h 8 1 %
些 担旦_哩__ __DM F 8 0
oC, 3 h 9 5 %
14 % 16 %
n O n n O n
1 5 %
nOn n O n
n On n O n
O Tf化を含む2工程の収率
次 い で8位を ジア ス テ レオ選択的 に接触還元(H2/10 % P d-C)した . モ デ ル1 5 9の 場合(Sche
m e2 6)はH -8α:H - 8βの 選択比が9‥1 であ っ たが ､ 14位側鎖を有する2 34 の場合 はH -8α:H -8β
の選択比 は4.8:1に低下 した｡ 側鎖の 影響にて 選択性が低下する現象は ､ フ ラ ン 環 の2位 に つ
い て も言え､ 置換基 の 数が増加する と ジアス テ レ オ選択性 が低 下する傾向が あ っ た ｡ そこ
で ジア ス テ レ オ選択性 の向上 を目的に検討した(Gr aph 1, Gr aph 2,
Sche me 40
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まず溶媒効果 によ る選択性 を比較 した(Gr aph 2, Table 6).･その 結果 ､ 溶媒の アク セ プタ
ー (A N) 数52) の 上昇 に よ っ て8位 ジアス テ レ オ選択性か向上 し､ メ タ ノ ー ル 溶媒の 際に選択
性が向上 した℃ こ れは ､ D環ラ ク タム ･ 〟に置換した保護基(Boc, Bn)が電子供与性置換基 に
なる と僅か にジ ア ス テ レ オ選択性 が低下す る傾向と相関 して い ると考える｡ また フラ ンに2
位側鎖(酢酸エ ス テ ル)が置換する と選択性 が僅か に低下 した ため ､ フ ラ ン側鎖やD環ラ ク タ
ム の立体の影響によ る因子 と置換基 の 電子 的な因子が影響する とも推測された｡
Graph 1 E tO H,AGO Et系の8位選択性
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Table 6 接触還元時の8位 のシ
o
アステレオ選択性
Ru n Solv ents A N数 変換率 8α:8 8α/β
1
2
3
4
5
6
M eO H 4 1.3
EtO H 3 7.1
C H C13 2 3.1
C H2Cl望 2 0.4
TH F 8.0
AcO Et
1 0 0 % 8 5.2:14.8 5.76
1 0 0 % 82.9:1 7.1
N R(2回実施)
10 0% 6 4.5:3 5.5
1 0 0 % 6 4.4:35.6
4.85
1.82
1.8 1
1 0 0 % 5 8.2:4 1.8 1.39
アクげ ダー 仏N) 数52)- - 溶解 の電子受容性を表す尺度とし て31P N MRの化学シ7トに基づ い た経験的ハ
○
ラメー ト o ヘキサンを 一 方 の
標準として こ れをoとし, 1,2- .)
や
タロロエタン中のEt3P= 0.Sb C15をもう 一 方の標準と し, こ れを1 0 としたときの , あ る溶媒中
に おけるE t3P=0中 の31Pの 相対的な化学シフほ して与えられる無次元の 数と して定義され て い る｡ E t3P= O- - Acc epto r
しかし､ 2 36を合成 をするうち に ､ 1 0 %- Pd/Cの ロ ッ トが変わ っ て しま っ た o その 結果 ､
2 3 6 のジ アス テ レ オ選択性が低下 した ｡ そ こ で8位の ジ ア ス テ レ オ選択性を回復する検討が
必要にな っ た ｡ 触媒の ロ ッ トの 影響の 一 つ に ､ 触媒の 含水率が予想 さ れた｡ そ こで 水の 添
加を検討した(Graph 3)｡
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その結果 ､ MeO H:H20 (4:1)の とき に最高値を示した｡ こ の 条件にて ス ケ - ル ア ッ プしたが
-2 5･
あまり効果が得ら れなか っ た ｡ 今後､ 酸や塩基等の添加物を検討する予定で ある ｡
次 に常法 に従 い P P TS/EtOH /50 oCに てTHPを脱保護し､ ア ル コ ー ル 体237まで 変換 した(
Sche血e 4 0)o 回収 した未反応 のTH P体2 36か ら､ H ･8β体の 方がH -8α体よりも脱THP反応
が進行 しやす い と判明した｡ 更に 脱T HP化によ っ て8位 エ ビマ - が シリ カ ゲル タ ロ マ トで 分
離精製可能にな っ た｡ そこ で2 37の 各ジア ス テ レ オマ - を単離 し､ N O E S Yを測定した結果 ､
8位 の 相対配置が完全 に決定された(Fig. 6)｡ まずH･ 8α体 の8位 は1H NMR で2.34ppm に観
測される が ､ 蝉 塵
登塾之Z上娃旦還乏之之A里盈五度盈勤;塵旦上皇(14位側鎖が な い 誘導体も同様に8α体
の8位 は1･9 3･ 2･0 3ppm に ､ 8β体の8位も2.7 8- 2.85ppm に確認さ れて い る)｡ また ､ H- 8(x体
の8位 は13位 へ の nOeが確認される が ､ 什8β体の8位 は什 13位 へ のnOeが全く観測されな い
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次 に ､ 8位 エ ビ マ - の 分離を目的にTH Pを脱保護した た め ､ 1 4位側鎖を先 にオ レ フ ィ ン
23 8に変換 した(Sche m e 41)｡ 即ち ､ 1級 ア ル コ ー ル2 37をトリ プ チル ホス フ ィ ン とセ レ ニ ル
シ ア ニ ドを用 い て セ レ ニ ル エ ー テ ル 53) と し ､ こ れを酸化 的に脱離 した ｡ 次 い で2位側鎖の
エ ス テ ル をLiBH4還元 し､ 1級 ア ル コ ー ル23 9を得た｡ 1級 ア ル コ ー ル体2 3 9は結晶で あり ､
再結晶 にて8位 エ ビマ - を除去 した ｡
Sche m e4 1 E環合成の ため の側鎖を有するA D環化合物の合成法検討
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次にD環ラ クタ ム を ア ミ ナ - ル に還元す る にほラク タ ム ー〟に電子吸引性基が必要で ある ｡
その ため Birch還元54)(M /NHS/T H Y:M =Li,
B ircb遼元による脱Bn化の検討
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その 結果 ､ ベ ンゼ ンス ル ホ ニ ル 基は予想通 りに還元除去され たが ､ 目的の 脱ベ ン ジル 体243
で なく ､ 立体障害の少な い 末端アリ ル か ら の電子還元 が優先した ラク ダム の 開裂体24 1,24 2
(E･Ztヒが約1:1)を与えた｡ こ の ため ､ 14位側鎖をオ レ フ ィ ン に変換した後にBir ch還元に付
す の で なく ､ Bir ch還元後に1 4位側鎖を オ レ フ ィ ン 化する ル ー トに変更した(S(九e m e42)｡
まずTHP基は ､ 脂溶性の向上および14位側鎖との 区別を官的に残した｡Lま た2位側鎖が エ ス
テ ル だとBirch還元 に よる脱 ベ シジル化 で カ ル ポ ン酸となるため ､ 副生する チ オ フ ユ ノ ー ル
との 分離や エ ス テル 化 に手間が かかる ｡ そこ で2 36 の2位側鎖の エ チ ル エ ス テ ル 基を先にLi
BH4還元 し, 1級ア ル コ ー ル2 4 6を得た｡次 にBir cb還元 で 脱ベ ン ジル 化 した ｡ 予想 どおり ､ B
ir ch還元生成物はAcOEt抽出が可能で あり ､ 2+VNaOH洗浄にて副生するチ オ フ ユ ノ ー ル 等
を容易に分液除去 した ｡ 次 に還元時に脱落 したベ ンゼ ン ス ル ホ ニ ル 基をSchotte n･ Bau m a n
n にて再導入 し24 7を待た｡.
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次 に6位を還元す る ため に電子吸引性基 のBocで 保護 した｡ 過剰の(Boc)20を伺 い ､ D環ラ
ク 夕 ム ー ｡Ⅳを定量的に保護し2 4 8を得た｡ その 際 ､ 24位 の1級 アル コ ー ル がBo c化を受け､ そ
れ が更 に残りの ア ル コ ー ル に反応 した2量体249を36 %副生した ｡ い ずれもイ ミ ドと エ ス テ
ル を同時 にD I BAL還元 した後 ､ 無水酢酸 ･ ビリ ジ ン に て24位水酸基と ア ミ ナ - ル をア セ チ
ル 化し2 50を得た. 次に塩化 メ チ レ ン 中､ 1当量のp- トル エ ン ス ル ホ ン 酸 で イ ミ ニ ウム カ チ
オ ン 中間体を経た分子内環化反応 に付 し､ 14位に置換基を有する 四環性 化合物25 1を得た｡
そ の 際､ 酸 によ っ てTHP が脱落した1 4位 ヒ ド ロ キ シ ュ テ ル体2 52も得られた｡ TH P が脱落
しなか っ た25 1は1N HCl/T 王Ⅰ耶こて 選択的に脱保護 し､ 収率80 % で目的 の14位 ヒ ドロ キ シ ュ
チ ル体25割こ全て 変換 した .
今回､ 14位 の 置換基 が影響し ､ フ ラ ン の 分子 内環化の 変換率が向上 した｡ 従来 の14位が
無置換 の も の で はp- トル エ ン ス ル ホ ン酸 に よ っ て 分子 内環化 の 前 に脱Bo c化 し た副生物が
環化 しな い た め ､ 収率が約7 0 %程度 で あ っ た ｡ 今回は ､ B環 の 環化が完全 に進行 し､ か つ T
H Pが脱落 した ヒ ドロ キ シ エ チル 体2 52も得られ た ｡ その た め Bo cの か わ り にTH P基がス カ
ベ ン ジャ ー となり､ Boc基が残留 した ため ､ 環化が効率よく進行 した と推測 された(Boc基が
脱落 しなか っ た ため ､ 環化体 へ の 変換率が向上 した)｡ こ の 脱THP体2 52の 立体相関をN O E
SY で確認 した(Fig. 7)0
Fig. 7 四環性中心骨格の nOe相関
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次 に14位 ヒ ドロ キシ ュ チ ル体2 52をセ レ ニ ル エ ー テ ル に変換 した後､ 酸化脱離に て オ レ フ ィ
ン2 53に変換 した(Sche m e43)｡ 次 い でTFA/CH2C12で脱Bo c化 55)し ､ 2級 アミ ン254を得た｡
この2級 ア ミ ン2 54は ､ Bo cロ ー ト マ - が消失したため ､
NOESYにより立体化学を再確認 した(Fig. 8).
Sche me 4 3 フ ラ ン夢導体の 変換反応
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次に2級 ア ミ ン2 54と5- へ キセ ン 酸をW SC･ H Cl/HOBtにて 縮合 し ､ ア ミ ドロ ー ト マ - (2:
3)を有す る ジ エ ン2 55を得た｡
次にRCM 20, 56)を検討した｡ まず プロ リ ン誘導体25 657)をDE環 の モ デ ル と してRC Mを検
討した(Table 8)｡ 触媒2 13, 2 14はStre m社 市販品を ､ 触媒29は自家調 製品3e) を ､触媒2 59
-28-
はAldrich社 市販品を周 い た ｡
Table 8 DE環モ デ ル の R C M
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ビ ニ ル 基の異性化を経て 生成 した エ ナミ ン が開裂 した開環
体2 58を副生 した｡ 反応時間も長く､ 8員環の 生成効率は悪か っ た ｡
それに対して 触媒2 13 では異性化反応が抑制され､ 原料2 56と目的の2 5 7以外は確認で き
なか っ た ｡ 触媒2 59で は触媒2 14, 2 9の ときより反応が速 い が ､ 触媒2 13の ときよりはは るか
に遅か っ た｡ しか し､ 異性化は認め られなか っ た ｡
そ こ で触媒21 3を目的の 四環性化合物2 55に適用 した ｡ その 結果 ､ 触媒2 1 3を伺 い る と目
的の 五環性化合物2 6 3が得られた(Table 9)｡ その構造は ､ 環化前の基質2 5 にあ っ た アミ ド
ロ ー ト マ - がR C M後には解消されて い る点, オ レ フィ ンのJ値(ll.9 Hz)か ら15 Z一構造が支
持さ れた｡なお ､ 1 5E体は観測されなか っ た58)｡ 念 の ため に触媒214も検討した とこ ろ目的
の2 6 3以外にエ ナ ミ ン2 64が得られ た ｡
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次に ア セ テ ル基 を塩基性加水分解 して1級 ア ル コ ー ル2 65とし ､ De s s- M a rtin酸化39b) し ア
ル デ ヒ ド2 6 6と した(Sche m e 44)0 De s s･ M a rtin酸化におい て 水を添加するS. L. Schreiber
ら の 改良法39a) を用 い たと こ ろ ､ 少過剰の Des s- M a rtin試薬が フ ラ ン 環の 酸化 開裂を招い て
ジオキ ソ体2 68を副生 した ため ､ De s s- M artin試薬を1当量以内 に抑える点が重要 であ っ た ｡
Scbe me 44 フ ラ ン誘導体の変換反応
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次にWittig反応 にて末端オ レ フ ィ ン2 67を得た｡ W ittig反応 で はリ ン イリ ドの発生 にカリ ウ
ム シリ ル ア ミ ドを伺 い た が ､ 過剰の 塩基 は23位 - ア ル デ ヒ ドを エ ノ ー ル化する た め少なめ に
使用 しな い と収率が低下 した ｡ こ こ で 得た末端オ レ フ ィ ン体2 6 7は ､ 5環性中間体の 中で ､
最も脂溶性 が高い 結晶で あり ､ 4工程前の RCM の ルテ ニ ウ ム残遮の 除去 が可能と な っ た ｡ ま
た脂溶性 が高い た め ､ 後の 順層の キラ ル HP LC分析 にお い て も分析濃度があげられ ､ 光学純
度の 正確 な判定を可能に した重要な鍵中間体で あ っ た ｡
また後の 検討にて5環性化合物2 67[(i)-(-)例 の 単結晶を エ タ ノ ー ル 再結晶 にて 得た(Fig.
9)｡ こ の 単結晶のⅩ線結晶構造解析 で は ､ 23位 にdisorderが観測され た が ､ 6,7,8,14位が目
的の 立体構造を有すると確認 ･ 決定した ｡ こ れ らの 立体相聞 はNOESY の結果を支持した｡
三三 避 止 ⊥ 遜
来F環が環化する方向を制御する の に役立 っ て い る点で ある ｡
Fig. 9 2 0,2 9
･ ジ オキ ソ ナ カ ドマ リ ン A の合成
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次に ベ ン ゼ ンス ル ホ ニ ル基をNa- ナ ブ タ レ ン で 還元的に除去41) し､ 更 に副生す る過剰の
ナ フタ レ ン 等を塩酸の 逆摘出によ っ て 除去 し､ 簡便 に2級 ア ミ ン269を得た(Sche m e 45)｡ 2
級ア ミ ン2 6 9と5- へ キ セ ン懐2 10を再度W SC･ HCl/HOBtにて 縮合 し､ ジ ュ ン2 70を得た｡
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得られ たジ エ ン270 のR C Mを検討した. その 結果 ､ イミ ダゾリ ル 配位子を有する触媒2 13
,
2 59で は環化体以外に ､ 2量体と推定される副生物(分離が困難)を多量に副生 したo しかし
､ 第1世代Grubbs試薬2 1 4によるR C M(2 0 m ol%, 0. 000 5M, 50oC, 24h)で は目的の 環
化が進行し ､ 2 0,29･ ジオキ ソナカ ドマ リ ンA 2 7 1を与えた｡2 4位の Z Etヒは1.0:1.4(41:5 9)で
あり ､ モ デル 実験(3 8:5 2)と同等であ っ た ｡
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2 9- ジオキ ソ ナカ ドマ リ ンA 2 71 の閉環構造 は ､ 27 0の 11位 - 7ミ ドロ ー ト マ - が ､ R CM
後に解消された点か らも支持された｡また2 9位ア ミ ドの カ ル ポ ニ ル 基は ､fI･1 2eqが異方性効
果 に よ っ て大きく低磁場 シ フ トして い た ため モ デ ル 化合物と 同様､ カ ル ポ ニ ル 基がH
･ 12eq
側 に向い て い る と判明 した｡ 24位の立体配置 は ､ 1H NM R(MeO 計d4)で の結合定数か ら帰
属 した(CDC13中の1H NMR ではbr mの た め ､ 判別は できなか っ た)(C hart 1, C ha rt 2)｡
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でJ値は読み取れなか っ た)して い た点以外は ､ 他 の測定溶媒中で も ､ 2体の 測定 でもbr mで
あり､ J値の 判別に至らなか っ た(後の構造変換 にてJ値から決定で きた)0
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次に20,2 9- ジオキ ソ ナ カ ドマ リ ンAと24 E 2 0,2 9･ ジ オキ ソ ナ カ ドマ リ ンAを それぞれRed-
Al還元59)し､ ナカ ドマ リ ンA と2 4 E- ナカ ドマ リ ンAを得た(Sche m e46)｡
合成 した ナカ ドマ リ ンA(ラセ ミ体)の構造 は ､ 次章の 最後にて 天然物との 比較と同時 にま
とめ て詳細 に述 べ る ｡ 結論だけ先に述 べ る と ､ 相対配置が m 体(6m , 7m , 8m , llm , 14
m)の場合､ 従来提唱さ れて い たA BCD E環 の 構造に加え ､今回 ､ 合成 によ っ て は じめて F環
がA B C環面 に対してβ側 ､ 即ちD環 とtrE nSの位置関係にある と決定 した｡ 即 ち ､ ナ カ ドマ リ
ンA の11位N-2 9位C結合が破線のβ側(equ ato rial側)に ､ 11位Nの 非共有電子対がα傾り(a xial
側)にな っ て い る がF環はABC環面 に対 してβ側を示 して い る た め ､ 下記の ように表記 した ｡
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第四章 光学活性ナカ ドマ リ ンAの不斉会合成
第 一 節 鍵中間体の光学分割
前車ま で にナカ ドマ リ ンA(ラ セ ミ体)の会合成 が完了 した ｡ そこ で ､ 次にナカ ドマ リ ンA(
天然由来)の 絶対構造を決定する目的で 光学活性ナカ ドマ リ ンAの 合成を開始した｡ まず光
学活性体を合成す る には以下の 四点を確認す る必要があ っ た ｡
1. 各合成中間体の キラ ル H P L C条件の 設定
2. 光学活性体とラセ ミ体の 物性の把撞
3. 確実に9 9% ee以上 の 光学純度にで きる鍵中間体の 設定と確保
4. ラ セ ミ化工程や精製 によ っ て 光学純度が低下する工程 を把捉 した合成ル ー トの 設定
即ち ､
第1点に つ い て - 各合成中間体の ラ セ ミ体(標品)を用 い ､ キラル H P L C条件を探索したo
その 結果 ､ カ ル ポ ン酸誘導体はC HIRALPAK A D[ダイセ ル化学工業(株)]の 移動相にTFAを
添加 した免件にて ､ 他 の 誘導体はC HIRA LPA K A D[ダイセ ル 化学工業(株)】を加温下(40
oC
)に て溶出する条件に て ピ ー クが完全 に分離した｡ 中で もス ピロ ラク 夕 ム や五環性化合物の
分離は良く ､ 分析カ ラ ム で の m gオ ー ダ ー の 分取が可能なほ ど完全に分離した.
次に ､
第2か ら4点に つ い て - 得て して ラセ ミ体 は結晶で も光学活性体は ア メ 状で ある化合物が
多い ｡ そ こ で 難溶性結晶の ラセ ミ中間体の光学分割(ジア ス テ レオ マ
一 塩法)を検討した｡ 近
年 ､光学活性体の不斉合成は種々報告され ､ 天然物合成に応周されて い る が ､ 1 00 %e e近く
完全 に制御で き る不斉合成法は少なく ､ 光学純度が低い 場合 は結局､ 光学純度を確実に上
げる必要がある ｡ そ･ の ため ､ 鍵中間体にて 光学純度を確実に上げる た め に光学分割(ジアス
テ レオ マ 一 塩法)を優先 して検討した｡
まず比較的入手の容易な光学活性塩基(1 2種)と カル ポン 酸133(ラ セ ミ 体)を塩化メ チ レ ン
に完全 に溶解して 有機塩を形成させ た後､ C H2C12/n -he x an e, AcOFt, AcOEt/uhe x a n e, A
coEt/IP E, Et20, EtOH, M eO Hの条件(溶媒, 温度)にて 結晶が析出する系を探索したo そ
の 結果 ､ 類似樽造(ア ミ ノ ア ル コ ー ル)を有する シ ン コ ニ ン2 72と キ ニ ジ ン2 7 3が ､ メ タノ
ー
ル 中 ､ カ ル ポ ン 酸1 33と1‥1の 光学分割が可能な ジア ス テ レ オ マ
一 塩 を形成した ｡ なお1‥1の
比 は1H N MRと元素分析 にて算出した｡
Fig. 1 0 中間体(かげ ン酸)の 光学分割(シ
○
ァステレオマ- 塩法)
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次に シ ン コ ニ ン 塩 【溶解度: o.5 8 w/w% (MeOH), 0.1 5 w/w%
●
(EtOH)】と キ ニ ジ ン 塩
【溶解度: 1.05w/w% (MeOH), 0.8 9w/w% (EtOH)]の 溶解度を測定した結果 ､ キ ニ ジ ン 塩
の ほうがメ トキ シ基の ために溶解度が高く比 容積 が大きか っ た ｡ そ の た め室温で の 溶解度
･ 操作性 ･ 比容 ･ 回収率 が優れて い た シ ン コ ニ ン塩に つ い て 分割条件を至適化 した ｡ そ の
結果 ､ シ ン コ ニ ン2 72とカ ル ポン酸1 33を1:1 の比 で混合 し､ メ タ ノ ー ル か ら結晶化 し､ 複分
解すると( 舟(-)- カ ル ポ ン酸【( 舟13 3】(ア メ 状物)が99.6 % e e, 通算収率3 8.9%(最高収率50 %
と換算)で得 られ た(Sche m e4 7)｡ なお ､ シ ン コ ニ ン塩が99 %deよりも低 い 場合 は ､ より溶
解しにく い EtO H から再結晶す ると回収率良く光学純度を上 げられ ､ カ ル ポン 酸13 3を確 実
に 9 9 %e e(1a以上 で得られる ようにな っ た ｡ また ､ カ ル ポ ン 酸13 3の 絶対配置 は ､ シ ン コ
ニ ン塩 のⅩ線結晶構造解析60)か ら(7 R)-(I)･体と決定 した(Fig ll).
Sche m e47 中間体(カルポン酸)の 光学分割(シ
ナ
アステレわ ー 塩法)
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( 舟(-)-カ ル ポン酸【(B-13 3]は ､ アメ 状物 で操作性が悪 い た め ､ W SC にて結晶 の( 舟(-)ベ ン
ジル ア ミ ド1 34に変換 した(Sche m e4 7)｡ 光学活性 ベ ン ジ ル ア ミ ド134は ､ エ ー テ ル 系以外 の
溶媒に ､ ラセミ体結晶の 溶解度 が光学活体結 晶の 溶解度 よりも低い た め61)､ ろ故 に よる回収
率を上 げる点が重要で あっ た｡ しか し､ 僅 か に光学純度(約1% e e)をロスし､ 9 8.6% e eに低下
した ｡
以上 の 操作にて7位不斉点の 光学分割が 可能 にな っ た｡ 続 い て ､ ( 舟(-)･ カ ル ポ ン酸か ら得
られる ベ ン ジル ア ミ ド13 4を光学活性 ナカ ドマ リ ンA に誘導す る こと に した ｡
第二節 光学活性ス ピ ロ 化合物 の合成と( 舟(＋)サ カ ドマ リンAの 不斉全合成
結晶性 の光学活性 ベ ン ジル ア ミ ド134を得た○ そ こ で ラセ ミ体の 合成ル ー トに従 っ て 変換
- 34-
した(Sche m e4 8)｡ は じめ に ア リ.)レ基を四酸化 オスミ ウ ム酸化して
Lジオ ー ル と した後､ 過 ヨ
ウ素酸ナ トリ ウ ム にて 酸化開裂 して ア ル デ ヒ ド1 35と した｡ 速やか にWittig反応 に付して αβ
不飽和 エ ス テ ル1 36と し､ DB U にて 分子内Micbael反応に付して ス ピ ロ テク 夕 ム137を得た｡
こ こまで の操作で はWittig反応残液専の 不純物を含むため ､ 16駄 エ ス テ ル を加水分解 して
逆抽出 にて 精製 した｡ エ タノ ー ル 申､ ア セ チ ル ク ロ ラ イ ドを滴下 し ､ エ ス テ ル 化した｡ 次
にLiB H4還元 し､ 不要なH -14位 エ ビマ - 2 1 8[(7R,1 4 R)-体]をカ ラ ムク ロ マ ト精製にて 除去し
た ｡ 21 8 の両 ジ ア ス テ レオ マ - の 光学純度は【(7R,14S)･ 体:(7R,1 4 R)一体 9 8.9 % e e, 9 6.5 % e
e]で あ っ た ｡ 次工程の 精製は困難な ため ､ こ の 時点で の 精製は重要 で あ っ た ｡ 単離した両異
性体21 8の 立体化学をNOESYにて確認した(Fig. 12)0
Fig. 1 2 中間体(仙ボン酸)の光学分割(シ
◆
ァステレオマ一 塩法)
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次 い で ケ タ ー ル2 1 8を70 %過塩素酸にて酸化的に酸開裂すると8位 - ケ ト体21 9が得られた｡
ラ セ ミ体 で は こ の8位 - ケ ト体2 19が酢酸 エ チ ル 中懸濁撹拝にて 結晶化し､ 1 4位･ エ ビ マ - と
の分離を容易に した ｡ しか し､ 光学活性体で は8位 - ケト体が ア メ状 で あり､ シ リカ ゲル の 弱
酸にて1 6位 - ア ル コ ー ル と8位 - ケ ト基が 一 部分子間ア セ タ ー ル を形成 し､ 複雑とな っ た(他 に
も ､ 先の 副生物をプレ パ ラ精製 にて単離して も目的の8- ケ ト体に戻 っ た ため ､ フリ ー の1級
ア ル コ ー ル が シ リ カ ゲル の 弱酸によ っ て8位 ･ ケト基 に分子 間で 求核付加 したもの と推定し
た)｡ そこ で触媒量の カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン酸とジ ヒ ドロ ピラ ン(D HP)を用 い ､ 酸性条件下 ､
分子間ア セ タ ー ル の 平衡をテ トラ ヒ ドロ ピラ ニ ル エ ー テ ル 側 に非可逆的 に傾 け､ 商運択 的
に1級水酸基を保護し ､ 単 一 の THPエ ー テ ル2 20を得た｡ この ような酸性条件で の保護が操作
の簡略化 に重要 で あ っ た ｡ それは塩基性条件にて保護すると､ モ デ ル 化合物152(Sche m e1
8)の よう に8位 - ケト基との 保護の競争になり ､ ス ケ ー ル ア ッ プの 際 の カ ラ ム ク ロ マ ト精製 に
労力を要する た め で ある ｡ 次 に常法に従い トリ フ レ ー ト2 33に変換 した ｡ トリ フ レ ー ト化で
は塩基を過剰 に添加する と逆D ie ckm a n反応 にてA環が開裂する た め ､ 注意を要した ｡
次に ラ セ ミ体の 合成 の ときと 同様に鈴木 カ ッ プリ ン グに つ づ く接触還元に付した｡ こ こ
で 生成 した8位 エ ビ マ - 2 36[8B8S(4:1)]は ､ エ タ ノ ー ル 中､ PP TS にてT H Pエ ー テ ル を開裂
し､ カ ラ ム ク ロ マ ト精製 にて 目的の(7S, 8 R, 1 4S)一 体2 37を単離精製 した (Chiralpak A D
9 9.4 % e e)｡
再度T H P化 し､ 24位 エ ス テ ル をテ トラ ヒ ドロ ホウ酸リ チウ ム 還元 に て1級 ア ル コ ー ル2 46
とした ｡ 次 に ベ ン ジ ル ラク タ ム をBircb還元 に て脱保護 した ｡ その 際 ､ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル
- 35･
Sche me 48 (卦ナカド マ リ ンA の不斉全合成
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基も脱保護される ため ､ 再度保準し247を得た. フ ラ ン 側鎖とD環 ラ クダ ム をBo c化後､ DI
BAL還元 した ｡ 1当量のp小 ル エ ン ス ル ホ ン酸にて イミ ニ ウム カ チ オ ン 中間体を経る分子内
環化反応 に付 した後､ T H Pを脱保護し､ (6S, 7S, 8S, 14ぷIの四環性化合物2 52を得たoセ レ
ニ ル エ ー テ ル 化後､ 酸化脱離に て オ心 フ ィ ンと した o 次にBo c基をT FA にて 脱保護し､ 2 54
の 立体化学をN OESYにて 確認 した ｡
5･ ヘ キ セ ン酸と縮合 し､ RC M にてcis選択的に ア ゾ シ ン環2 6 3を構築した｡ 24位･ ア セ ナ ル
エ ス テ ル を塩基性加水分解 し ､ 1級 ア ル コ ー ル2 65とした ｡ De s s- M a rtin酸化 につ づくWitti
g反応 に て(6S, 7S, 8S, 1 4月の オ レ フ ィ ン267を得た(Chir alpak AD 99.1% e e)o267 の相
対配置は ､ Ⅹ線結晶構造解析にて決定した(Fig. 9)0
次 にベ ン ゼ ンス ル ホ ニ ル 基をNa･ ナ フタ レ ン にて 還元除去し､ W SC にて か へ キセ ン酸と縮
合し ､ 2 70を得た｡RC M に付 し､ 2 4 Z-2 0,2 9-dio x o n ak do m arin Aと2 4E-2 0,2 9-dio x o n ak d
o m a rin Aを得た(C hir alc el A D>9 9 %e e)｡ そ･ れぞれの ビス テ ク タム をRed-A l還元 し､(6S,
7S, 8S, 14▲針(＋)･ ナカ ドマ リ ンA[ent･ ナカ ドマ リ ンA】の不斉全合成を達成した(Chiralc el
O D>9 9 %e e)｡
次に旋光度を測定した結果 ､(～)- ナカ ドマ リ ンA(天然由来)は ､ (6R, 7 R, 8R, 1 4Bの 絶対
配置を有する と決定した｡ この 衆終の ナ カ ドマ リ ンAの梼造決定は第四節に て詳細に述 べ る ｡
第三節(B 十)･ ナカ ドマ リ ンAの 形式不斉会合成
前節で は ､ (B- カ ル ポ ン 酸1 33を用 い ､ (▲針(＋)･ ナカ ドマ リ ンAを不斉全合成 した｡ 次に(B
十)･ ナカ ドマ リ ンA(天然型)を合成する には ､ 99 %e e以上 の(1針 カ ル ポ ン酸1 33が必要で ある ｡
しか し､ 光学分割剤 で ある シ ン コ ニ ンの 対掌体が市販されて い な い ため ､ (7B-(＋)- カ ル ポ ン
酸133は ､ 析出した シ ン コ ニ ン塩 をろ別する方法にて 光学純度を上げる しか なく､ 9 4 %e e
(i)が限界で ある . そこ で ､ ジア ス テ レ オマ - ア ミ ド法にて 光学純度を上 げる こ とにした(Sc
he m e49)0
シ ン コ ニ ン 塩を複分解後に(R)～(＋)甘 メ チル ベ ン ジ ル アミ ンと縮合(W SC･ HCl/H O Bt/80
℃)し ､ ジ ア ス テ レ オ マ - ア ミ ド2 82の結晶化にて(7S)体を99.9 % de以上 に て 得た. こ の ア
ミ ドは ､ カ ラム ク ロ マ トによる分離も可能で あるが ､ 酢酸 エ チ ル/IPEによる 結晶化 によ り ､
容易 に約10 0 % deの 結晶に精製 した ｡
sche m e4 9 中間体(か峠
や
ン酸)の光学分割(シ
や
ァステレオマ-アミド法)
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こ の(舟 α- メ チ ル ベ ン ジル ア ミ ドを加水分解 し､(7▲針 カル ポ ン 酸 が得られれば ､ 先の(7S)-
-3 7-
カ ル ポ ン 酸133を原料 と した(R)-(-)サ カ ド マ リ ン Aの 不 斉合成 が 可能 にな る ｡ そ- こ で
(7軌(R)･ ア ミ ド2 82を､ 酸性 ･ 塩基性で の加水分解を検討した｡ しか し､ 立体障害と反応性
の 低さからア ミ ドの 加水分解は全く進行しなか っ た ｡ 逆 に脱 ケ タ ー ル 化や末端ア リ ル 基が
異性化した複雑な混合物を与え､(7占)-(＋)- カル ポ ン酸13 3は全く得られなか っ た ｡ そ こ で(7ぷI
体を ､ Birch還元による脱 フ ユ ニ ル エ チル 化 にて 先の 不斉合成 ル ー ト に合流 させる こ とに し
た(Sche m e50)0
Sche m e5 0
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ス ピロ ･†う クタム2 31へ の変換は既 に分子内マ イ ケ ル環化 の検討にて確認済み で ある ｡ こ
れをLiB H4還元にて1級 ア ル コ ー ル2 84と した ｡ こ の ア ル コ ー ル2 8 4は結晶 で あり ､結 晶化に
て容易 にH- 14β体を除去 でき た(従来の ベ ン ジル ラ ク タ ム 体で は ア メ状 の た めカ ラ ム ク ロ マ
ト精製を要する)o 次 い で1級 ア ル コ ー ル284をTHPに て 保護した(THP化 しな い とBirch還元
後に水溶性 になる ため)｡ 次い で 蝕 ch還元 にて 脱 フ ユ ニ ル エ チ ル 化 し､ 同時に脱落した ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ニ ル基を再度保護したo ラク タム285を ベ ン ジル 化後 ､ THPを脱保護し､ ナ カ ド
マ T)ンA の不斉合成ル ー トに合流させ た ｡ 2 18 の光学純度は ､ 9 9.5 % e e(i)以上で あ っ た o
この 合成ル ー トで は ラセ ミ化 し か ､こ とを実証済み の た め ､( 舟(う十 カ ドマ リ ンAの 形式不
斉仝合成を達成 したこ と になる ｡
第四節 ナ カ ドマ リ ンA(天然由来)の 同定と絶対構造 の 決定
以上 より ､ ナカ ドマ リ ンAの不斉合成を達成 した ○ ナカ ドマ リ ンA(合成品)の構造 は ､ 1H
NMR(600M Hz
,
M eO H- d4)Lこて九近傍の炭素の 線幅が広が っ た点62)､ 二 つ の メ テ レ ン プロ
トンの 生成か らア ミ ン構造とF環の 渡環構築を確認した ○ また ､ 鍵 の24位 の 蔑何異性 の 決定
は ､ 以下の様に決定した ｡
即ち ､ 24Em 決定は ､ MeO H- d4溶媒中 で の1H NMR におい て2 4
,2 5位 プロ ト ン が分離しな
か っ たため ､ ピ ー ク が完全 に分離するC6D6溶媒中 で の1H N M Rの 結合定数(J = 1 4.9 Hz)か
ら決定した ｡
24 ZU)決定 は ､ MeO H-d4溶媒中で の 1H NMRに て24
,
2 5位 プロ ト ン が分離し ､ その 結合定
数(J = 10･9Hz)から決定した(CI)C13中の 1f= NM Rで はbr mの た め ､判別は で きなか っ た)0
更にNO E SY
, 差nOeを詳細 に検討す る と､ ナ カ ド マ リ ンA(合成品)の F環は27位と橋頭位6
位間のnOeか ら､ A B C環面 に対してβ側 と決定で きた(C hart 3)｡ ABCD E環 は既 にⅩ線結晶
構造解析に て 立体構造を確認済み の ため こ の 時点で 提唱さ れた ナ カ ドマ リ ンAの 構造1a)は
･ 38-
合成されたと考える ｡F環がβ側 か ら閉環 したの はA環の コ ン ホ メ - .シ ョ ン が大きく影響した
と考える ｡
次 に ナ カ ド マ リ ンA(天 然由来)の デ ー タ ､ 即 ち小林ら の JO C(1997)1c)の Suppo rting
lnfo r m atio nの デ ー タ(Cha rt 4)を確認する と同様にN O ES Y にて27位･ 6位間にnOeの ク ロ ス
ピ ー クが観測されて い る ことか らF環 がβ側から閉環 して い る と判明 した ｡
chart 3 ナカドマリンA(合成品)の差nOe
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次にナカ ドマ リ ンA(合成品)とナカ ドマ リ ンA(天然由来)とを1H N MR(MeO H･d4)で 比較
した(C ba rt 5)｡ その 結果､ 小林らの オリ ジナル デ ー タ4)と異な っ て い た ｡ ナ カ ドマ リ ンA(令
成品)の絶対構造 は提唱された構造と決定されて い るため ､ 詳細 に小林らの オリ ジナル デ ー
夕を比較検討した｡ その 結果 ､ 天然由来品の方が ､
磁場 シ フ トして い ると判明 した ｡
cba r七5 ナカドマリンA(合成品)の比較
1H N M R Spectrum of Nakado m arin A(M eO H-d4, 6 00 M Hz)
Natu ral
Kobaya s帆 J.;W a(a n al
J. OT.a. Che m. .畠ま, 923
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ゝ 0
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冗
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･9 239(1997).
15
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二 つ の ア ミ ノ 基の 近傍の プ ロ ト ン が低
Fig, 1 3 ナカドマ
1)ンA(天然由来)の単離接地 c)
sponge Amphim edo n sp.(S S-26 4)
e xt. with MeO H
partit. with E tO Ac
H20
Et O Ac
1) SiO2
2) SiO2
c olu m n(C H CL3/ MeO H, 8 5:1 5)
colu mn(cyc[ohe x a n e/a ceto n eIEt2N H
9 0:1 0:2 to 0:1 00:2)
3)SiO2 Cdu m n(CHC13/MeOH,8 0:2 0)
Nakado m arin A(1.8 XI O
-3
% w et wt.)
そこ で北海道大学の小林教授 らの 単離精製法1a, 1c)を調査した(Fig. 1 3)｡ その 結果 ､ 海綿(
Amphl
'
m edon sp. S S
- 264)か らナ カ ドマ リ ンAを単離する際 ､ 最終の 精製 に シリ カ ゲ ルタ ロ
マ ト精製(ク ロ ロ ホ ル ム/メ タ ノ ー ル , 80:2 0)を実施 して おり ､ ク ロ ロ ホ)i,ム 中の微量な塩酸6
-3 9･
3)によ っ て塩酸塩 にな っ て い る こ とが示唆された｡
そこ で ナカ ドマ リ ンAにDClの 添加実験を行 っ た(Cha rt 6)｡ ナカ ドマ リ ンA l当量 に対 し
てI)Clをo.5, 1.0, 2.0当量 と徐々 に増加 しなが ら添加 し､ 1H N血Rを測定した｡ その 結果 ､
DClの添加量 の増加に よ っ て ､ 主要なプロ トン が低磁場 シ フ ト し ､ 更に オ レ フ ィ ン 領域も分
離が よくなり ､ 最終的 に1･5か ら2当量の D(〕1 の添加によ っ て 報告 されたス ペ ク トル と ほぼ 一
致 した1H N M Rス ペ ク トル が得られた ｡
Chart6 DCl添加実験
D Clの添加実験 Ilt N M R(600h4艶 MeO 叫 )6
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更に.､ 北海道大学の小林 淳 一 教授と津田 正史 助教授に同 一 条件に てH Clの添加実験を
して い ただ い た結果 ､ ピ ー ク の よ い 一 致を確認 し ､ ナカ ドマ リ ンA(天然由来)とナカ ドマ リ
ンA(合成 品)の相対構造は 同 一 と決定した(Chart 7)64)｡ こ の よう に して ナカ ドマ リ ンAの 不
斉全合成を達成 した ｡
次に旋光度を比較 した(Table ll)｡ その結果 ､ 天然由来の ナカ ドマ リ ンA は､ 合成品[( 舟
(＋)一体】と逆 の(R)-(～)一体 と決定し､ 絶対構造を明らか にした(Fig. 14). しか し､ 旋光度の 絶
対値に大きな差 が見 られた ｡ その 差は ､ ナカ ドマ リ ンA(天然由来)の 品質の 問題か ､ 一 部生
合成的にラ セ ミ体を含有する 可能性が示唆された ｡
Table l l ナ カ ドマ リ ンAの旋光度
化合物名 旋光度
(B-(＋)･ Nakado m arin A(fre e) (syn thetic)
( 舟(＋)･ Nakado m arin A(free) (syn thetic)
(舟(十)- Nakadom arin A(2H Cl) (synthetic)
Nakado m a rin A (血e e? s alt?)(n atu r al)
【α]D25
【α】D25
[α】D25
＋ 7 0.4o
＋ 7 9.2o
＋ 4 5.Oo
c 0.9 38
c 0.12
,
c 0.1 3.
M eO H)
M eOH)
M eO H)
[α】D25 - 1 6o (a o.1 2, M eO H) [1a] [α]D - 1 3o (c o.12, C H C18); [1b]
(舟(＋)･2 4E- Nakado marin A (fr e e) (synt hetic)
Fig. 1 4 ナ カド マ 1) ンA の絶対構造
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ラ セ ミ体の 含有自体は不思議 では ない ｡ 小林 ら自身が マ ン ザミ ンア ル カ ロ イ ドの 生合成
前駆 体で あ るKe r a m aphidin eA(73)を単離構造決定する際 ､ キラ ルH P L C分析 により ､ ラ
セ ミ体 を 一 部含有す ると報告 して い る(Sche m e51)6b)o とは い え､ ナカ ドマ リンA(天然由来)
は ､ マ イ ナ ス の 旋光性を有し ､ 絶対構造が(1bと決定されたため ､
A(74)より生合成 されるこ とが支持されたと考 えられる｡
scbem eら1 ナ カ ドマ リ ンAの 由来に つ い て(考察)
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こ の 点 を解明す る ため にもナ カ ドマ リ ンAの 正確な光学純度を判定する必 要があ っ た｡ そ こ
で ナ カ ドマ リ ンAの キラ ルH P L C条件を探索 し､ 下記 の 条件を見出 した(C hart 8). 合成品
の(J針ナ カ ドマ リ ンAは ､ 約1 0 0 %e eと決定 した｡ 現在 ､ 小 林教授 に こ の キ ラ ルH PL C条件
を連絡済み で あり ､ 今後 ､ 生合成プ ロ セ ス の 更 なる知見が得られる ことを期待する｡
Chart 8 ナカ ド マ リ ンAの キラ ルH PL C
(＋)- Nakado m arin A rac -Nakado m arin A
cliIR A L C E L OI)¢4.6Ⅹ2 5 0m m (Ⅹ3), D ･he x a n e/IP A(98:2), 0･3 ml/ min , 2 0 6n m, rt･
更に ､ こ れまで の 絶対配置の 知見 に加え ､合成 中間体のA環 の コ ン ホメ - シ ョ ン の 知見やF
環の構造等を小林 ･ Baldwin･ W inte rfeldt のナカ ドマ リ ンA lの 生合成プロ セ ス 1) に追加す
ると下意己の経路に コ ン ホメ - シ ョ ン が 一 部修正さ れる と考えた(Sche m e52)0
Sche me 52 ナ カ ドマ リ ンA の生合成経路(推定2)
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以上 ､ 筆者らは ､ ナカ ドマ リ ンAの ラ セミ体の 仝合成､ ( 卦(＋)- ナ カ ドマ リ ンAの不斉全合
成お よ び(R)-(I)･ ナ カ ドマ リ ンAの 形式不斉全合成 に成功 し ､ ナ カ ドマ リ ンA(天然由来)の 絶
対構造を( 舟(･)と決定 した ｡ 現在､ 8, 1 4位エ ビ マ 一 等の合成が可能な中間体(2 20
,
2 36)も得
られて おり ､ 生合成や活性 を含めた今後の展開が期待される｡
以上
-4 2-
総括
筆者は ､ 海洋産抗腹痛括性 ア ル カ ロ イ ド ナカ ドマ リ ンAの 供給法 の確立と絶対構造 の決
定を目的に全合成研究し ､ 以下の成果を得た ｡
1. 分子内カ チオ ン環化反応 を鍵とし ､ 四環性中心骨格(ABCI)環)16 9 の構築に成功 した｡
更に五環性 中心骨格 の モ デル合成212に成功 した(第二 牽)0
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2. 他の マ ン ザ ミ ン類や ､ 8位,1 4位 エ ビ マ - の合成も可能な鍵 中間体(2 20, 2 36)を見 出し ､
その 大農合成法を確立 した｡ こ の 鍵中間体よりナ カ ドマ リ ンAの ラ セ ミ体を全合成 し､ 5
環性中間体のⅩ線結晶構造解析と15員環 のnOe実験か ら下記 の 相対構造 を決定 した(第三
章)0
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3. (▲針(＋)-ナ カ ドマ リ ンAの 不斉全合成お よび( 舟(-)-ナ カ ドマ リ ンAの 形式不斉全合成 に成
功 し､ ナ カ ドマ リ ンA(天然由来)の絶対構造をRと決定 した ｡ またナ カ ドマ リ ンAの キ ラ ル
H PL C条件を設定 し ､ 生合成経路に つ い て の 知見を得 る手段 を与 えた(第四章)0
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I. W. a Am . Cne m. So c. iLZ5503- 5511(1995), 1)Schw ab, P.;
Fr a n c8, M .B.;Ziller,J. W.;Gr ub bs, R. H. ABge W α e 瓜 ノZnt. Ed. i4, 203 9
-2 041(199 6),
m)schw ab
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,
S.F. J. A m . Cne m. Sa c. i 2i85 84- 85 92( 00 2)
60)Single-c rystalofolefin 262 w a spr epa r ed withthis c o ndition(c a50mg/6mlMeOH).
01efin 2 62w as c o nfir m edby X
-
ray a n alysisbyDr. K. Ya m aguchi.
61)T he s olubility limits of1 34w a s sho wn ･ Diis opropyl etbe r: 0･064 w/w% ･ Diethyl
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63) Pe rin , I).D .; Ar m a r ego, W.L. F. "Purific atio n of Labolato ry C he mic als
”
,
3rd
,
-4 7-
Perga m o nPre s s, 0ⅩiTo rd, U. K., 1 98 8,p p. 12 1.
Chlor ofor m:C hlo r ofor m is u n stabletha ndichlo r o m ethan e. Re a cts slo wly o xyge n o r
oxidizingage nts, whe n e xpo s edto air a ndlight, giving, m ainly, pho sge n e,C12 a nd H Cl.
e.g. C H C13 ＋ 1/202
-
＋ C O Cl2 ＋ H Cl; 2CH C13 ＋ 5/202 ー 2C O2 ＋ 3C12 ＋ H20.
Co m m e r cial CHC13 W a S Stabiliz ed by addn of up to l % EtO H or of
dim ethyla minoazobenzene.
64)pe rso n al c o m m unication by Pr ofe sso rs a. Kobaya shi a nd M. Ts uda. T he n atu r al
n akado m arin A
,
which w a stre ated withalu min a
,
w a s obs e rv edupfilededshifts.
- 4 8-
実験の部(Expe rim e ntal Se ctioh)
1,2
･ Dim etho xyetha n e(D
I
ME) w a sdistilled fr o m sbdiu mlbe n z ophe n o n eprio rto us e.
An othe r a nhydr o u s s olv e nts [NN dim ethylfor m a mide (D M F), etha n ol (EtO H),
m etha n ol(MeO H), tetr ahydrofur a n(T H F) a ndtolu e n e] w e r e u s ed a s re ceivedfr o m
wakoPu r eC hemical Indu strie s,Ltd. Allc o m m e rciallya v ailable c o mpo u nds(Wako, T CI,
Ald rich a nd La n c a ste r)w e r e u s eda s r e c eiv ed.
Ge n e ral: Allre a ctio n s w e r e c a rried u nder an argon atm o sphe r e. Melting points w e r e
r e c o rdedo n aYa m ato M P･ 21 m elting point ap pa ratu s, a nd a r e u n c o r r e cted. IR spe ctr a
w e r e r e c o rded on a Ho riba FTL21 0spe ctr ophoto m ete r. 1H N M Rspe ctr a w e r etake n on
20 0-50 0MHzinstr u m e nts(Br uke rD P X･3 0 0, J E OL.J M N
･ G S X500, JEOL J M N
I ECP
60 0)in theindic ateds olv e nt at rt u nle s s othe r wis e stated a nd a r er epo rted a sfollo w s:
chemic al shifts lmultiplicity(s = singlet, a = do ublet, t = triplet, q = qu a rtet, m =
m ultiplet, br = br o ade n ed), c o upling c onsta ntsin he rtz,integr atio n]. 18C N M Rw e r e
taken at 7 5-1 50M H2;intheindic atedsolv e nt a nd are r epo rteda sfollo w s:chemicalshift
(m ultiplicity detectedbyDE F T). H P L Ca n alys e s w e r ep rfo r m edo nHitachi6 55liquid
chr o m atogr aph, H ita chi638
-41v a riable w a v ele ngthU Vm o nito r(dete cted at 254n m or
2 0 6n m), Hita chi D･2 50 0chr o血ato･integr ato r, andI)aic elchir alc olu m n(C hir alc el O D
o rchir alpak A D, D aic el C he mic al lnd. , Ltd.). An alytic alT L Cw a s c amied on Me rck
D C-Plat七e n Kie s elge160G F254 Plates, a nd o nMerckDC 廿e rtigplatte nAlu miniu moxid
60F2 54(TypeE)plate. PreparativeT L Cw a s c a r riedo nM er ck Kieselge1 60G F254Pla七e s･
silic agelc olu m n chr om atogr aphy w a spe rfor m ed usingSilic agelB W
･8 20(Fuji Silysia
c he mic al Ltd.). Alu min a c olu m n chr o matography w a s pe rfo r m ed u sing Me r ck
Alu miniu moxid90aktivba sis ch. Ele m e ntala nalys e s and M Sspe ctr o m etry w e r eca r ried
outbyTakeda Analytical Res e a rchLabo r ato rie s, Ltd･ a nd Che mical An alysis Center of
chiba Unive r sity･ Ⅹ
-
r ay c rystal1ogr aphic a n alys e swe r eperfo r m edbyDr･ a Ya m agu chi
at The Che mic al An alysisCente r of Cbiba Univ e r sity･
8-(tButo xyc a rbo nyl)～12･(phe nyls ulfonyl)
～1,4
･dio x a･ 8
,
12･dia z adispir o[4･0･4･4】tetr ade c a n
eサ . n e(119). T. as olutio n ofa mide126(6 0mg, 0.17m m ol), DMAP(1 mg, 0.0 09m m ol)
andEt3N(0.0 3m L, 0.20m m ol)in THF(0.6 mL)w a s added di
- te rt-butyldic a rbon ate(4 6
mg, o.20m mol)atrt. A fte r stirringfo r1 7 hatrt, the r eactio n mixtu r e w a s c o n c e ntrated
in v a c u o a nd e xtr a cted with EtO Ac, w a shed with 1 NH Cl aqu e o u s s olutio n, sat･
N aH C O3 aqu e o u s S Olutio n and brin e s ucc e sively･ Co mbin ed o Tgamiclaye r sw e re dried
o v e rMgS O4 a nd c once ntr atedin vac uo･ T he r e sidu e w a spurified by flash c olu mn
chr o m atogr aphy(silic agel, 50 % EtO Acin n
- hexa ne)to affo rd119(76m g, 99 %): R[ =
o.20(silic agel, EtO Ac/uhex a n e, 1‥1); 1H N MR(300M Iiz, C D C13)81･53(s, 9H), 1･71
-4 9-
(dad, ∫ = 13,41, 6.33, 3.1 5 Hz, 1H), 2.0 1(add, J ≡ 17.04, 13.4 1,
■
5.25 Hz, 1 H), 2.1 4-2.2 4
(m , 1 H), 2.27･ 2.36(m , 1H), 2.72(ddd,J = ll.74, 5.2 5, 3.1 5 Hz, 1 H), 3.05(d,J = ll. 72 Hz,
1H), 3.5 0(dd,J = ll.72, 2.02 Hz, 1H),3.65-3.93(m , 3H),3.94･4.0 4(m , 4H),
7.4 9･7.6 3(m , 3 H), 7.72(dd, J = 8.52, 1.49Hz, 2H); 13C N M R(75 MHz,
CDC13)8 2 7.0, 28.4, 32.7, 4 3.7, 44.7, 51.7, 53.3,A6 5.8, 6 5. 9, 8 3.4, 10 9.4,
phSO碩o c
127.8, 129.6, 133.4, 13 6.8, 15 0.3, 1 72.0;IR(thin film)1778, 1 7 47, 171 6, 13 69c m-1.
7･(P he nyls ulfo nyl)･2,7-dia z a spir o[4.5]dec a n e･1,10･dio n e(12 7). To a solutio n of ketal12 6
(2.15g, 6.1 0m m ol)in C H2C12(75mL)w a s added70 %aqu e ou spe r chloric acid(llmL)
atrt･ A洗e rstirTl ngSlo wlyfor2.5h,the r e a ctio n miⅩtu r e w a s c arefully po r edinto aq. s at.
N aHC O8 S Olution . Separated
,
aqu e o u slayer s w e r e e xtr a cted with C H2C12. Co mbin ed
o rga nic layers w e re dried ove rMgS O4 a nd con c e ntrated in v a c u o. The r e sidu e w a s
r e c rystalliz edfr om EtOAc/diis opr op ylethe rto give 1 27a s a c olo rle s s c rystal(1.61g,
8 5 %): Rf = 0.03(silica gel, EtOAc/D ･ hexa n e, 1:2); mp 1 77.0･ 17 9.0 oC de c.
(EtOAc/D ･hex an e);1H NMR(SOD MEz, CDCl3)81.70(add,a = 1 3.57, 7.55,
3･90 Hz
,
1H), 2 A 7･2.55(ddd, J = 15.83, 13,57, 7.6 3 Hz, 1 H), 2. 61･ 2.69(ddd,
ph S O2
, Nq;?H
J = 15･78, 9･32, 4.72 Hz, 1H), 2.73-2.83(ddd,J = 15.78, 9.61, 6.36Hz, 1 H),3.05(ddd,∫
= 14･51
,
9･6 1
,
4･72 Hz, 1H), 3.31- 3.42(m , 2 H), 3.35(d, J = 1 2.31Hz, 1H), 3.4 7(dd, J =
12･31
,
1･2 4 Hz
,
1 H), 3.7 7- 3.85(m , 1 H), 6.72(brs, 1 H), 7.52･ 7.6 5(m , 3H), 7.7 8(dd, J =
8･7 2, 1･ 62Hz, 2 H); 13C N M R(75MHz
,
CDC13)832.1
,
38.3
,
3 9 A
,
4 5. 9
,
52.9
,
58.5
,
1 2 7
.9,
1 29･8
,
13 3･7
,
136･6, 1 74･0, 204.0;I R(K Br)330 0, 172 0, 16 97, 1 36 2c m･1;L R MS3 09(FA B,
M ＋ H); H RMS Calculatedfo rC14H17N204S 3 09.0909(FAB, M ＋ H). Fo u nd30 9.0 904
(FAB
,
M ＋ H);An al･ Calculatedfo rC1 4H16N204S C:5 4.53, H:5.23, N:9.08, 0:20. 75, S:
1 0.4 0. Fo u ndC:54.4 7
,
H:4.9 5
,
N:9.13.
8･(tButo xyc a rbo nyl)･7-hydro xy･ 12･(phe nyls ulfo nyl)-1,4･dio x a-8,12-dia z adispir o[4.0.4.4】
tetr ade c a n e(12 0). To a s olutio n ofc arba mate 119(70 mg, 0. 15m m ol)intolu e n e(1 mL)
a nd CH2C12(1 mL)w a s addeddropwis e a1.5 M s olutio n ofD IBA L- H in t｡1u e n e(0.40
m L
,
0･2 7m m ol)at - 78oC. After stir ringfo r1h,the r e a ction mixtu r ew as w a r m edt. 0
oC ov er 1h a ndstir rlng W as C O ntin uedfo r1hatrt. Afte rthe s olutio n w a s c o oledto _ 78
oC
,
0･7M Ro chele's s alt(1 mL)w a s added dr opwis eaid the n the mixture w a s w a r m ed
to0 oC ove r1 hand stir r edfo r1h atrt. Afte rEtO Ac(400m L)a nd 0.7 M Ro chelle's s alt
(1 50 mL) w e r e added
,
s eparated o rganiclayer w a s w ashed with 0.7 M R｡ chelle
,
s s alt
(1 50m L,thre etim e s)a ndbrin e(2 20mL), dried o v er MgS O4 a ndtc oncentratedin v a ｡ u ｡.
The r e s ultingr e sidu e w a spu rifiedbyfla shc olu m n chro m atography(silic agel, 5 0% to
70 % EtO Acin n-hex a n e)to afford12 0a s a c olo rle s s syrup(5 9mg, 84 %): 1H N MR(300
･ 50-
M Hz
,
CI)C13)81 A 9(s, 45/llH), 1.52(良, 54/llH),1.65･1.90(m , 22/llH), 1.85･2.05(m ,
ll/llH), 2.05-2.30(m , ll/llH), 2.6 9(d, a I ll.17Hz, 6/llH), 2.畠o(d, ∫ = ll.39 Hz,
5/llH), 2.82･3.00(br m, ll/ll H), 3.1 2(d, ∫ = ll.39Hz, 5/llH), 3. 19(d, ∫ = ll.17 Hz,
6/llH), 3.3 4･3. 58(m , 33/llH), 3.7 5二4.0 5(m , 5 5/llH), 5.23(brs, 5/llH), 5.43(bra, ∫ =
4.69Hz
,
6/llH), 7.4 8- 7.63(m , 3H), 7.72(d,J = 7.01Hz, 2H);13CN M R(75
M Hz
,
CDC13)82 5.0, 26.1, 2 8.8, 3 2,4, 32.6, 42 A, 4 3.1, 44.6, 50.3, 50.8, 52.0, phSO碩:c
5 4.2
,
64,2
,
6 4.5
,
6 5.9
,
66.3
,
80.9
,
84.3
,
8 4.8
,
1 08.9
,
12 7.8
,
129.6
,
13 3.
,
1 37.2
,
1 54.8
,
1 55.1;IR(thinfilm)1 693, 1 36 0c m･1;L RM S(FA B, M ＋ E - C2H40):4 49;
HR M S Calc ulated fo rC19H26N206S K(F A B, M ＋ a - C2H40):4 49.114 9. Fo u nd44 9.1197.
8･(t･Buto xyc a rbo nyl)-7･ m etho xy･ 12･(phe nyls ulfonyl)A1,4･ dio x a･8,12･dia z adispir o[4.0.4.4
】tetr ade c a n e(12 2). To a s olutio n ofa min al12 0(27mg, 0.0 6m m ol)a ndo rthofo r mic a cid
trim ethylethe r(3 2m g, 0.30m m ol)in m etha n ol(0.7 mIJ)w a s added PP T S(2.2 m g, 9.0
pm ol)atrt. Afte r stir ringfo r2h,the r e a ctio n w a squ e n ched byadditio n ofs at. NaHC O3
aqu e o u s s olutio n a nde xtr a ctedwith EtO Ac･ Co mbin ed･ orga niclayer sw e r?w a shedwith
w ate r
,
d riedo v e rMgS O4, andc on centr ated in vac u o affording12 2a s a syrup(2 5mg,
90 %):1H NM R(30 0M Hz, CDC13)81.46(s, 9 9/llfI),1.2 0･2.20(m , 4 4/ll H), 2.50-2.85(m ,
22/llH), 3.31(s, 3 3/llH), 3. 31･3.74(m , 4 4/llH), 3.75- 4.1 0(m , 4 4/llH),
4.98(s, 4/llH), 5.10(s, 7/llH), 7 A 9-7.59(m , 3 3/ll H), 7. 75(m , 2 2/llH);
13C N MR(75M Hz, C D C13)82 8.9, 28. 9, 3 0.1, 30.2, 31 A, 31.6, 44.7, 44.9,
phSO碩:ce
4 5.5
,
50.6
,
50.9
,
5 4.2
,
55.0
,
56.3, 56.4, 65.2, 6 5.3, 79.9, 80.2, 89.7, 90･1, 10 9･5, 1 27･9,
1 29.5, 1 29.5, 1 3 3.0, 1 37.1, 154. 5, 1 55.7;IR(th infilm)1 69 5, 1 338c m
-1
.
8･Be nzy1
･9･hydro xy
-1 2-(phe nyls ulfonyl)-1,4･dio x a-8,12･dia ヱadispir o[4.0.4.4]tetr ade c an e
･ 7-one(1 39). To a s olutio n of134(974mg, 2.13 ･m m ol)ua nd M C-OsO4(309mg, 0.22
m m ol)in TIiF/w ate r(5:1, 6 0m L)w a s ad dedNaIO4(1.37g)atrt. A 氏e TSti mingfo r15h,
the re a ctio n w a squ enched by additio n of5 ⅣNa2S204(1 00mL)aqu e o u s s olutio n･ The
s olidm ate rial w a sfilte r edoffand w a shed with EtO Ac. Thefiltr ate w a s extracted with
EtO Ac(600mL), w ashed wit h brin e, dried o v er MgS O4, a ndc o n c entr atedin v acu o･ The
re sidue w a spu rifiedbyflashc olu m n chr o m atography(silic agel, 4 1 % to 55 %EtO Acin
D
-hex a n e) to afford a c etate 139a s a c olorle s s syr up (64 3 mg, 66 %): (6伊 ,
9m)I 8･ Be nzy1- 9-hydr o xy･ 12･(phe nyls ulfonyl)I1,4-dio x a･ 8,12-dia z adispir o[4.0･4･4]tetr ad
e c a n e
-7･ o n e【(6伊 , 9m)･1 39](More Pola r, H - 14β): Rf = 0.23(silic a gel,
EtO Ac/D･ hexa n e
,
2:1); 1H N M R(30 0M Hz, C D C13)8 1.66-1.72(m , 1H), phS O穂
2.0 3- 2.1 2(m , 1 H),2.16(dd,J = 15.17, 0.00 Hz, 1H),2.45(dd,J = 15.1 7, 6･86
Hd
Hz, 1H), 2.60- 2,69(m , 1H), 3,1 0(d,J = ll.77 Bz, 1H), 3.48(dd,J = ll.77, 2.29Hz, 1 H),
-5 1-
3.7013.95(m , 6H), 4.22(d, J = 1 4.5 5Hz, 1 H), 4.79(d, J = 1 4.65 Hz, 1H), 4.89(dd,∫ =
12.35
,
6.71Hz
,
1 H), 7.26- 7.3 6(m , 5H), 7.48- 7.62(m , 3 H), 7.72- 7.76(m , 2H); 13C NM R
(75M Hz
,
C D C13)83 2.6, 39.2, 44.2, 4 4 A, 5 0.6, 52.8, 65.1, 65:5, 7 9.6, 1 08.5, 1 2 7 A, 1 27.7,
128･6, 12 9･3, 133･0, 1 3 6･2, 136.2, 1 71.0;IR(thinfilm)345 0, 296 6,2 898, 2 868,1 69 3,1 446,
135 8
, 13 36〉 126 1, 2 25, 116 9, 1 0 90, 1 030, 9 70, 951, 91 2, 73 5, 704, 692, 5 94, 5 79c m
･1;
L RM S4 59(FAB, M ＋ H); H R MS Calc ulatedfo rC23H27N206S 4 59.1 5 90(FA B, M ＋ H).
Fo u nd 459.1 62 5･ (6伊 ,
9伊)･8･Be nzy1･9-hydr o xy-1 2･(phe nyls ulfo nyl)I1,4･dio x a-8,12-dia z adispir o【4.0.4.4]tetr ad
e c a n e
･7･ o n e[(6伊
,
9伊)- 139] (Le s sPolar, H- 14(x): Rf = 0. 30(silic a gel,
EtO Ac/n -hexa ne, 2:1); 1H N MR (30 0MHz, CI)GIS)8.1.6 8
- 1.75 (m , 1H),
1･88-1･99(m , 1 H), 1.98･ 2.04,(dd, J = 1 4.2 0, 3.66 Ez, 1 H), 2 A 4(brd, I = 7.92
phS O噸｡
H O
Ez
,
1Ii), 2･6 3(dd,J = 1 4･2 0, 6･70 Hz, 1H), 2.70-2. 79(m , 1H), 3.19(d, J = ll.70Hz, 1 H),
3･54-3･61(m , 2H), 3･68･ 3.7 2(m , 1 H), 3.70-3.78(m , 1H), 3.8 2- 3.90(m , 2H), 4.20(d, a =
14･81Hz
,
1H),4･8 6(a,J = 1 4.8 1Hz, 1 H), 5.0 8-5.14(m , 1 H), 7.2 6･ 7.34(m , 5 H), 7 A9･ 7.6 2
(m , 3 H), 7･73- 7･76(m , 2Ii);13C NMR(7 5 MHz, C D C13)82 9･7, 32.7, 38.6, 43.5, 4 4.3, 51.7,
52･2
, 65･0, 65･7, 80･0, 1 0 8･ , 12 7･ 5, 127･6, 128･3, 1 28･7, 1 29･2, 132･9, 1 3 6.2, 1 36. , 171.3;
I R(thin film)32 50
,
29 54
,
292 4
,
2 8 54
,
16 68, 14 6 6, 1 33 6, 1 35 8, 1 33 6, 11 69, 10 95, 1 030,
9 68, 90 8, 74 2, 6 92, 578 c m
-1; L RM S(FAB, M ＋ H): 4 59;H R M SCalc ulated fo r
C2 3H27N206S(FAB, M ＋ H):459.15 90. Fou nd 45 9.1 630.
8･Be nzy1
･ 12･(phenyls ulfo nyl)I 1,4-dio x a-8,12･dia z adispir o[4.0.4.4]tetr ade c a n e-7･ . n e
(12 3)･ To a s olutio n of 1 39(20 0mg, 0.44 m m ol)in T FA (0.34 mL) w a s added
triethylsila n e(0･0 8m L, 0･52m m ol)atrt. After stirringfor 0.5h, the r ea ctio n mixtu r e
w a s extra cted with EtO Ac･ Co mbined o rga niclaye r sw e r e w a shed with w ater, aq. s at.
NaHC O3 a nd brine
, dried ov er MgSO4, a nd c o n c e ntr ated in v a c u o. T he r e sidue w a s
pu rifiedbymashc olu m n chro m atogr aphy(silic agel, 41 % to 50 % EtO Acin lThe x a n e)t｡
affo rd a cetate 12 3a s a･ c olorle s s solid (10 5 mg, 6 0 %): Rf = 0･2 9(silic a gel,
EtO Ac/n ･hex an e, 2:1); mp15 9･0･ 16 0･O oC 仏coEt/diis oprop ylether);1H NMR(30 0 M flz,
CDC13)81･71(ddd, ∫ = 16･82, 6･ 1 8, 3･10 王iz, 1H), 2･02(add, ∫ = 1 6. 82, 1 2.0 4, 4.9 0 Hz,
1H), 2･1 8(ddd･J = 1 3･50, 9･10, 7･3 5Hz, 1 H), 2･29(ddd, J = 1 3.5 0, 8.3 3, 3.7 6
Hz
,
1H),2･72(ddd, J = 14･77, 1 2･0 4, 3･10Hz, 1 H), 3･O
1
9(d, J = ll.6 5, 2.00 Hz, ph SO2
, Nqi3o
Bn
1H), 3･1 7(dd d,J - 1 5･2 9, 9･1 0, 3･7 6Ez, 1H), 3･3 2(dd,J - 1 5･2 9, 8.3 3, 7.35Hz, 1 H), 3.4 6
(dd
,
a = 11･6 5
,
2
･0 0Hz
,
1H), 3･6 4- 3･7 4(m , 1H), 3･78- 3･9 8(m , 4H), 4･3 2(d,I = 1 4.65 Hz,
1H), 4･58(a, J - 14･6 5Hz, 1H), 7･2 1(m , 5H), 7･5 0(m , 3 H), 7･7 5(dd, ∫ - 8.73, 1.52 Hz,
2H);13CN MR(7 5MH z, CDCl3)82 8･5, 33･1, 44･3, 4 4･8, 4 7 A, 51･9, 52･3, 65.5, 6 5.9, 10 9.8,
127･9, 12 8･0, 1 28･5, 12 9･1, 1 2 9.6, 13 3. , 1 36. , 136.9, 1 72. ;IR(K Br)16 85c m･1;An al.
ー5 2-
Calc ulated fo rC23H26N205S C:62A2, H:5.92, N:6.33, 0:1 8.08, S:7.25. Fo u ndC:62.22,
班:5.9 5
,
N:6.1 3.
2･ Ben zy1サ(phe nyls ulfo nyl)･2,7･dia去aspiro[4.5】dec an e･1,10･dio n e(1 28). To a s olutio n of
ketal123(2･50g, 5･91 m m ol)in C H2C12(1 7. 5 mL)w a sadded70 %aqu e o tlSPe r Chloric
a cid(2･4 mL)atrt･ After stirringslo wlyfo r1h, the r e a ction mixtu re w a s c a r efully po r ed
into aq. s at. NaH C O3 S Olutio n. Sepa r ated aqu e o u slaye r s w e r e e xtr a cted with CH2C12.
Co mbin ed o rga nic laye r s we r ed ried o v e rMgS O4 a nd c o n c e ntr ated in va c u o. T he
r e sidu e w a s r e c rystalliz ed fr o m EtO Ac/dis opr op yl Othe rto giv e1 28a s a c olo rle s s
c rystal(1.59g, 71 %): Rr = 0.25(silica gel, EtO Ac/a -he x a n e, 1:1); mp 1 38.0-13 9.0 OC
(EtO Ac/diis opr opylethe r);1H N M R(30 0M Hz, C D C13)82.15- 2.30(m., 1H), 2.35
-2.50(m ,
1E), 2.65･2.75(m , 1H), 2.75･2.90(m , 1H), 2.9 5･ 3.1 5(m , 1H), 3.2 5(dd, a =
8.23
,
5.54Hz
,
2H), 3.45(a,J = 12.31Hz, 1H), 3.73(dd,J = 1 2.3 1, 2.3 8Hz,
P hSO√唱;n
1H), 3.80･ 3.95(m , 1H), 4.49(a,∫ ≡ 14.91Hz, 1H), 4. 57(a, J = 14.9 1 Hz, 1H), 7.2 0- 7.45
(m , 5H), 7.65･ 7.7 5(m , 3H), 7.8 2(dd,∫ = 8.61, 1.53Hz, 2H);18C N M R(75M Hz,C D C13)8
3 0.0
,
38.1
,
4 3.8
,
45.8
,
4 7.4
,
53.3
,
59.5
,
1 27.9
,
12 8.2
,
1 28.4, 12 9.2, 1 29.8, 13 3.7, 13 6.0,
1 36.7, 17 0. 6, 2 04.1; IR(KBr) 171 2, 16 91, 1 6 79, 1 358c m･1; An al. Calc ulated fo r
C21H22N204S C: 63.30
,
H: 5,56
,
N:7.03
,
0:1 6.0 6
,
S:8.0 5. Fo u nd C:63.12
,
H:5.5 6
,
N:
6.83.
Methy16
･(2･0Ⅹo ethyl)･8-(phe nyls ulfo nyl)I1,4-dio x a･ 8- a z a spir o[4.5]dec an eせ c a rboxylate
(14 2). To a s olutio n of132(1.0 g, 2.6 2 m m ol)a nd M C-OsO4(3 80mg, 0.15 m m ol)in
TH F/w ate r(4･'1
,
50 mL) w a s ad ded NaIO4(1.6 8g) at rt. A fte r stirring fo r4 h, the
r e a ctio n w a squ e n chedbyadditio n of5 N Na2S204(5 m L)aqu e o u s s olutio n. T he r e sidu e
w a sfilteredoffa nd w a shedwithE七OAc. T hefiltr ate w as e xtr a cted withE tO Ac, w a shed
with brin e
,
driedo v e rMgS O4, a nd c o n c e ntr ated in v a c u o. T he r e sidu e w a spurified by
flash c olu m n chr o m atogr aphy(silic agel, 41 %EtOAcin lThe x an e)to affo rd aldehyde
142a s a c olo rle s s s olid(5 33mg, 53 %): Rf = 0.65(silic agel, EtO Ac); mp1 74.0･1 75. oC
dec.(EtO Ac/dis opr op ylethe r);1H NM R(30 0M Hz, CDC13)81.77(dad,J = 1 3.89, 7 A 7,
3.64Hz, 1H), 1.92(ddd, I = 1 3.8 9, ll.33, 4.98Hz, 1H), 2.73(add, a = 15.00, ll.33, 3.64
Hz
, 1H), 3,ll(d,J = 1 8.38 Hz, 1H), 3.18(d, J = 12. 73Hz, 1H), 3.2 4(a,a
= 1 8.3 8Hz, 1H), 3.7 2-3.9 5(m ,6H), 3.7 0(s, 3H), 7.50- 7.6 3(m , 3H), 7.76
(dd, a = 6.8 8, 1.59Hz, 2H), 9.67(s, 1 H); 13C N M R(7 5MHz, CDC13)8
phs 02
-NCfH!02Me
32.6
,
44.6
,
44.8
,
4 9.3
,
51.7
,
52.8
,
6 5.5
,
6 5.6, 10 8.4, 12 7.8, 1 29.6, 1 33. , 13 7.3, 1 71.3,
19 8.9;IR(K Br)17 43, 17 25c m
-1;An al. Calc ulatedfor C17H21N O7S C:5 3.2 5, H
-
･ 5.52, N:
3.65, 0:2 9.21, S:8.36. Fo und C:53.07, H:5.51, N:3.63;LRM S3 84(FA B, M ＋ H).
-5 3-
N Be nzy1
-1,4･dio x a
-6～(2･hydr o xyethyl)-8･(phe nyls ulfo nyl)せ a z a spir o[4･5】dec a n eせ c a rb
.xa mi de(138). To a s ｡1uti.n ofaldehyde1 35(5 00mg, 1. 09m m ol)in THF/EtO H(5:2, 1 4
m L)w a s added NaBH4(1 2mg, 0.30m m ol)at ooC･ A 洗e r stirringfo r1 h, the r e a ctio n
w a squ e nched by additio n of w ate r?nd co n c entrated in va c u o･ T he re sidu e w a s
dissolvedin EtO Ac a ndthe s olution w a s w ashed wit h 1N H Cla nd w ater, d ried o v e r
MgSO4, a nd co ncentr ated in v acuo ･ To a solutio n ofthe r e sidu ein V HF(5 mL) w e r e
added 3 NNaOH (0.5 mL)aqu e o u s s olutio n a nd 30 %aqu e o u sH202(0･2 m L)at o
oC･
After stir ringfo r1 h, the mixtu r e w as qu e n ched by additio n of5 N Na2S204(1 mL)
aqu e o u s s olution, extra cted with EtOAc･ Co mbin ed o rga niclayers w e r e w a shed with
brin e
,
dried o v e rMgS O4,
l
a nd c o n c e ntrated in v a c u o･ T he r e sidu e(5 52mg) w a s
re c rystalliz ed fro m EtOAc/diis opr opyletherto give 13 8a s a c olorle s s c rystal(2 60mg,
52 %): RF = 0.06(silic agel, EtO Ac/n -hex a n e, 1:1); mp 1 66
oC de c. (EtO Ac/dis opr opyl
ether);1H N MR(30 0 M Hz, CDC13)81.69(ddd, ∫ = 13.6 8, 7.41, 3.63 Hz, 1H), 1. 88-1.96
(m , 1H), 1.98- 2.0 8(m , 1H), 2.21-2.2 8(m , 1H), 2.65･2.6 9(m , 1 H), 3･12(a,J =
12.80 Hz, 1H),3.5014.00(m , 8H), 4.22(dd,J = 1 4.4 5, 9.7 8Hz, 1H),4.65(dd,
J = 14.45, 7.02 Hz, 1H), 6.95(br s,1H), 7.26-7.33(m , 5H), 7. 51･7.61(m , 3 H),
7.80(dd, J = 7.94, 1.0 4Hz, 2H);IR(KBr)334 3, 1 64 3,1 3 5 1c m
-1
.
p bS O併
12-(Phenyls ulfo nyl)･1,4,8･trioxa- 12- a z a spir o[4.0.4.4】tetr ade c a n･7
-
o n e (1 43). To a
s u spe n sio n ofaldehyde 142(5.0 g, 1 3.05 m m ol)in MeO H(20mL) w a s ad ded NaB H4
(136mg, 3.6 0 m mol) at ooC. A 洗e r stiⅣir噌 払r 1 也, the r e a ctio n w a squ e n ched by
additio n of1 Ⅳ HCl(3.6 mL)aqu e o u s s olutio n a ndc onc entratedin v a c u o. The r e sidue
w a sdiss olved in EtO Ac
,
andthe s olution w a s w a shed with 1 NH Cl and w ate r, dried
o v er MgS O4, a nd c o n c e ntrated in v a c u o. T he r e sidu e w a s r e c rystallized fr o m
EtO Ac/diis opropylethe rto giv e14 3a s a c olo rle s s c rystal(3.31g, 72%): Rf = 0.2 3(silic a
gel, EtO Ac/n
-he x a n e, 1:1); mp 1 34.0-1 35.0 oC(EtO Ac/dis opr op ylethe r); 1H NM R(30 0
M Hz
,
CDC13)81.73(da d, J = 1 3.44, 6.2 5, 3.15 Hz, 1H), 2.04(dad, J = 13.44, ll.96, 4.9 7
H z
,
1H), 2.40-2.60(m , 2H),2.70(dad, J = 14.96, ll.9 6, 3.1 5 Hz, 1H), 3.0 2(d,
a = ll. 77 Hz
,
1 H)
,
3.5 4(dd, I = ll.7 7, 2.19Hz, 1 H), 3.71- 3.7 9(m , 1 H),
3.85- 3.9 8(m
,
4H), 4.28-4.44(m , 2 H), 7.5 0-7. 64(m ,
-
3H), 7.7 4(dd, J = 8.4 3,
,h S .2
,
NC8o
1.53Hz, 2H); 13C N M R(75MHz, CDC13)831.8, 32.8, 44.7, 50.7, 51.7, 65.8, 66.1, 66.3,
10 9.1
,
1 2 7.8
,
12 9.7
,
1 33.5
,
1 36.8
,
17 5. ;IR(K Br)1 76 5c m-1.
8-(4-M etho xybe n zyl)I12-(phe nyls ulfo nyl)I1,4･dio x a-8,12-dia z adispir o[4.0.4.4】tetr ade c a n
e
･7･ o n e (144) a nd Methyl
-54-
6I[2I[N N ･Bi卓(4- m etho xybe nzy1)amin o]ethyl]-8･(p主Ie nyls ulfo nyl)･･1,4･dio xa せ a z a革pir o[4.
5】dec a n e-6･c a rbo xylate(1 45). To a s olutio n ofaldehyde 142(1 0.0 ど, 26.1 0 m m ol)a nd
p
-
m etho xybe nzy1a min e(ll.82g, 86.1 3m mol)in MeOIi(1 00mL)w a s added AcO H(1.5 7
g, 2 6･10m m ol)atrt･ Afte r stirringfo r0+5h, NaBH3C N(1.9 7g, 31.35m m ol)w a s ad ded
to the mixture. T he mixtur e w a s stir r ed at 80oC fo r4 h a ndthe n c o oledto rt. The
r e a ction w a squ enched byadditio n ofw ate r, andthe mixtu r e w as co nc entr ated in v a c u o.
T he r e sidu e w a sdis s olv ed in EtOAc a ndthe s olutio n w a s w a shed with w ate r, 1 〃 H Cl
a nd brin e
･ The o rga niclaye r w a sdried o v e rMgS O4 a nd c o n c e ntr ated in v a c u o. The
r e sidu e w a spu rified by ma sh c olu m n chr o matogr aphy (silic a gel, 53 %EtO Ac in
uhe x a n e) to affo rd aldehyde 144a s a c ol rle s s a morpho u s s olid(9.47ど, 77 %):
8-(4･M etho xybe nzy1)･ 12･(phe nylsul fonyl)-1,4･dio x a-8,12･dia zadispiro[4.0.4.4】te七r ade c a n
e
･ 7･ o n e(1 44): Rf = 0.3 8(silic agel, EtO Ac/n ･he x ane, 2:1);1H NM R(300MHz, CI)C13)8
1･ 67(ddd, a = 1 5･0 0, 6･36, 3.07Hz, 1H), 1.92(dad,J = 1 5.0 0, ll.65, 4.78Hz, 1H), 2.0 5
(dddd,a = 1 3.3 9, 8.5 8, 6.4 3, 1.85Hz, 1H),2,20(ddd,3 = 13.39, 8. 58, 3.71Hz,
1H), 2･68(dad, a = 14･54, 1116 5, 3･0 7Hz, 1H), 3.0 3(d., J = ll.70 Hz, 1Ii),
3･0 1･3･1 0(m , 1H), 3.2 2(dd,J = 16.1 7, 8.58Hz, 1H),3.34(dd,J = ll.70, 1.62
ph SO{噂MB
Hz
,
1H), 3.57-3･6 6(m , 2H), 3.71(s, 3H), 3.71- 3.9 0(m , 3H), 4.1 5(a, a = 14.48Hz, 1H),
414 3(d
,
J = 1 4.4 8Hz
,
1 H),6.78(d,J = 8.59Hz, 2H), 7.08(d,J = 8. 59 Hz, 1H), 7.41･7.54
(m , 3H), 7.6 7(dd, ∫ = 8.62, 1.53Hz, 2 H); 18C NMR(75M Hz, C D C13)828.3, 3 2.9, 44.1,
4 4･8
,
4 6･6
, 51. 9, 5 2.3, 55.6, 65.5, 6 5.9, 109.7, 114. , 12 7.8, 12 8.7, 1 29.6, 1 29.8, 13 .3,
1 3 6.8
,
1 5 9. 5
,
1 72.0;IR (KBr) 1 68 5
,
1 355c m
-1; LR M S473(FA B, M ＋ H); H R M S
Calc ulated fo r C24H29N206S 473.1 74 6(FAB, M ＋ H). Fo u nd 473.1 72 1. Methy1
6･【2･[N N -Bis(4･ m etho xybe nzy1)a min o]ethyl]せ(phenylsulfo nyl)･1,4･dio x a-8- a z a spir o[4.
5】de c an eせ c a rbo xylate(1 45): Rf = 0.2 6(silic agel, EtO Ac/D -he x a n e, 2:1); 1H NM R(3 00
MHz, CDC13)8 1.6 7-2.0 1(m , 2H), 1.90- 2.10(m , 2H), 2.10-2 A O(m , 4H),
2.4 5-2.75(m , 4H), 2.8 5-3.0 0(m , 2H), 3.35-3. 70(m , ll H), 3.70･ 3.95(m ,
1 2H), 6.8 2-6.87(m , 2 H), 7.25(m , 2H), 7.49･7.61(m , 6 H), 7. 52-7.78(m ,
Ph SO√唱2MeN PMB
4H);13C NM R(75M Hz, CDC13)826.8, 27.4, 31.9, 3 2.1, 4 4.9, 4 8.1, 4 8.6, 49.1, 4 9.2, 52.28,
52.30
,
5 3.8
,
5 3.9
,
5 5.7
,
57.9
,
58.4
,
6 0.8
,
6 5.2
,
6 5.3
,
65.4
,
65.7
,
10 9.2
,
109.3, 113.81, 11 3.8 4,
1 2 7. 6
,
12 7.81
,
1 2 7.9
,
12 8.05
,
12 8.0 8
,
12 9.4 9
,
1 2 9.5 8
,
12 9.61
,
1 29.7
,
129.8
,
1 30.5
,
130.7,
1 32.0, 13 2. , 1 3 3.1, 13 6. , 136.7, 1 58. 0, 1 58. 4, 1 72 A,1 72.6;IR(KBr)1 76 6, 173 6, 13 60
c m
･1;LRM S8 72(F A B, M ＋ H);H RM S Calc ulated fo rC42H54N3013S87 2.30 98(FAB, M ＋
H). Fo u nd872.3 06 9(FA B, M ＋ H).
12-(Phenylsulfo nyl)･ 1,4-dio xa- 8,12- diazadispiro[4.0.4.4]tetr ade c an-7･ o n e and
8-(4･M etho xybe n zoyl)I1 2･(phe nyls ulfo nyl)I1,4･dio xa1 8,12･diazadispir o[4.0.4.4】tetr ade c a
- 55･
n e
-7･ o n e(1 26). To a s olutio n of144(4.27g, 9.04 m m ol)in MeCN/w ate r(30m L/1 2･8 mL)
w a s added CA N(14.86g, 27.llm m ol)at rt. After stir ringfo r10 min, the r e sidu e w a s
extra cted with CH2C12(3 00mL, thr e etim es)andthe s olutio n w a s w a shed with w ate r,
d riedov e rMgS O4, a ndc o n c e ntratedin va c u o･ The r e sidu e w a spurifiedbyfla sh c olu m n
chro m atography(silic agel,9 %tol OO %.
EtO Acin uhexa n e)to affordla cta m12 6(2･1 8g,
69 %) and imide 1 50 (0.76 g, 1 7 %):
12-(Phe nylsulfonyl)･1,41dio x a- 8,12･dia z adispir o[4.0.4.4】tetr ade c aふ･ 7- o n e(12 6): RF =
o.o5(silic agel, EtO Ac/n -hex a ne, 2:1); mp 20 8.0- 209･O
oC(EtO Ac/D -he x ane); 1H N M R
(30 0MEz, CDC13)81.70(dd, ∫ = 1 2.2 3, 6.31, 3.ll Hz, 1H), 2.01(ddd, J = 1 4･85, 12･23,
4.88 Ez, 1H), 2.24-2.45(m , 2 H), 2.70(ddd, J = 14.85, ll.81, 3.llHz, 1H), 2･99(a, I =
ll.64 Hz
,
1H), 3.25･3 A 2(m , 2 H), S AT(dd, J = ll.64, 2.10 Hz, 1H),
3.68-3.74(m , 1 H), 3.83-4.02(m , 4H),6 A 5(brs, 1H),7.26-7.59(m , 3H), 7.73
(dd, J = 8 A 6, 1.13 Hz, 2H); 13C NM R(75 M Hz, CDC13)83 0.7, 3 3.0, 3 9 A,
ph S O2
-NC8o
H
4 4.8, 50. 7, 65.8, 6 5.9, 10 9.6, 1 27.9, 12 9.6, 1 33. , 1 36.8, 176.2, ;IR(K Br)3 2 50, 1 697,
135 6c m -1;LRMS3 53(FA B, M ＋ H);HR MS Calcd fo rC16H21N205S35 3.11 71(FA B, M ＋
H). Fo u nd 3 5 3.1 213.
8･(4-M etho xybe n z oyl)･ 12-(phe nyls ulfonyl)～1,4-dio x a･8,12･dia z adispir o[4.0.4.4】tetr ade c a
ne
･7･ o n e(15 0): Rf = 0.49(silic a gel, EtO Ac/D -hexa n e, 2:1); mp 1 97.5･ 198.5 oC
(EtO Ac/n - hexa n e);1H NM R(3 00 MEz, CDC13)81.94(t,J = 6.65 Hz, 2H), 2.1 2-2.2 4(m ,
1 H), 2.3 7-2.46(m , 1H), 2.8 9･ 2.98(m , 1H), 3.25(d, a = ll.7 4Hz, 1H),
3.3 8(d, ∫ = ll.74 Hz, 1H), 3.45- 3.5 1(m , 1 H), 3.79-4.01(m , 6H), 3.84(s,
3 H), 6.89(d, I = 8. 83 Hz, 2 H), 7 A 9-7.67(m , 3 H), 7.60(a, I = 8.8 3Hz,
p h S O{ 軸
0
O M e
2 H), 7.7 5(dd,J = 8.54Hz, 2王Ⅰ);13C N MR(75MHz, CDC13)826.5, 3 2.1, 4 3.4, 44.6, 51.5,
53.9
,
5 5.8, 6 5.6, 65.9, 1 0 9.2, 113.6, 1 26.6, 127.8, 129.6, 131.9, 133.3, 1 3 7.0, 16 3.3,･1 70.2,
172.6;IR(thin film)17 39, 1 670, 1 36 0cm ll;An al. Calc ulatedfor C24H26N207S C:5 9.25,
H:5.39
,
N:5.76
,
0:2 3.0 2
,
S:6.59. Fo u nd C:5 9.04
,
H:5.48
,
N:5.5 8.
tez＋Butyl 1,10
･ Dio x o- 7･(phe nyls uliTo nyl)-2,71dia z a spir o[4.5]dec a n e-2- c a rbo xylate (151)
a nd te rtL Butyl
1-o笈o-7-(phe nyls ulfo nyl)I lot[(tertbutylo xyc a rbo nyl)oxy]-2,7-diaz aspir o[4.5】decサ e n e･2
･
c a rbo xylate(152). To a s olutio n ofa mide 12 7(1.5貞g, 3.44m m ol), D M A P(30mg, 0.2 5
m m ol) a nd Et3N (55 0 mg, 5.44 m m ol) in THF (50 m L) w a s added
di･ tept-butyldicarbo n ate(1.06 g, 3.4 4m mol)at o oC. A fte r stirringfor 1.5h at rt, the
rea ctio n was qu enched by w ater a nd extra cted with EtO Ac. Co mbin ed organic layers
w e r e W a shed with0.5 N H Claqu e ous solutio n, s at. NaHC O3 aqu e o u s S Olutio n a ndbrin e,
d riedover MgS O4, andc o n c e ntratedin v a c uo . T he r e sidue w a spurified byfla sh c olu mn
- 56-
chr o m atogr aphy(silic agel, 1 0 % to9 0 %EtO Acin
h
n
-he x a n e)to affo rd15 1(1.2 4g, 62 %)
a nd Bo c e n olate 152 (114 血g, 5 %). tert･Butyl
1,10
･ Dio x oサ(phe nyls ulfo nyl)･2,7･dia z a spir o[4.5】dec a n e廿 c a rbo xylate(1 51): 盈 = 0. 59
(silic agel, EtO Ac/1The x a n e, 2:1);hip 1 56.0-15 7.0 oC de c.(EtO Ac/uhe x a n e);1H N M R
(3 00M Hz,C D Cl3)81.53(s, 9H), 2.1 3･ 2.24(m , 1H),2.3 9･2.48(m , 1H), 2.6 4
(ddd,J = 15.75, 8.8 7, 4.55Hz, 1H), 2.80(ddd,J = 1 5.75, 9.87, 6.52Hz, 1H),
P hS O2
/唱o
Bo c
3.02(ddd,∫ = 1 4.60, 9.87, 4.55Hz, 1H), 3.3 9(d, J I 1 2.40Hz, 1 H), 3.59･ 3.68(m , 1H),
3.69(dd,J = 1 2.4 0, 2.3 7Hz, 1H), 3.76･3.91(m , 2H), 7.67･7.67(m , 3H), 7.7 8(dd,J = 7.07,
1.49Hz
,
2H); 13C N M R(75M Hz, C DC18)828.4, 28.8, 37.9, 4 3.6, 4 5.8, 53.0, 61.0, 84.1,
1 27.9
,
12 9.8
,
13 3.8
,
1 36.
,
1 49.
,
1 69.
,
203.0;IR(thinfilm)1782
,
1 751, 71 6,13 69c m
･1;
An al･ Calc ulated fo rC19H24N206S C:5 5.87
,
H:5.9 2
,
N:6.86
, 0:23.50, S:7.85. Fo u nd C:
55.89, H: 5･77, N: 6.90; L R M S40 9 (FA B, M ＋ H). tert･Buty1
1I0Ⅹoサ(phenyls ulfo nyl)I1 0-【(twtbutylo xyc a rbo nyl)oxy]･2,7･dia l:a SPir o[4.5】dec-9･ e n e-2
-
c a rbo xylate(152): Rf = 0.72(silic agel, EtO Ac/n七e x a n e, 2:1); 1H N MR (300M Hz,
C D C13)81.54(s, 9Ii), 1.5 7(s, 9H),2.29･ 2.36(m , 2H),2.81(a,J = 15.91Hz, 2H),3.2 9(dd,
J = 1 5.9 1, 2.1 3 Hz, 1H),3.70-3.84(m , 3H), 4.1 5(dd,J = 1 5.88, 4.96 Hz, 1H), 5.83(dd,J =
4.96, 2. 12Hz, 1 H), 7.52- 7.66(m , 3H),7.76(dd,J = 8.62, 1.49Hz, 2H);13C
N M R(75 MHz, C D C18)82 7.6, 28.0, 28.4, 4 3.6, 44.2, 50 A, 52.3;8 3.9, 84.2,
P h S O2
'
11 2.1
,
12 7.9
,
1 29.7
,
1 3 3.7
,
136.1, 1 45.6, 150.2, 15 1.0, 1 71.2;IR(tbin 丘Im)
･q;=B
C
oc
1 78 2
,
1 761
,
1 720
,
13 69c m-1; LR M S531(FA B, M ＋ Na); H RMS Calculated fo r
C24H32N208S Na 53 1. 7 77(FA B, M ＋ Na). Fo u nd5 31. 8 01.
te z＋Butyl
1･0Ⅹo-7･(phe nyls ulfo nyl)I 10･【【(triflu oro methyl)sul Eonyl]o xy]-2,7･dia z a革piro【4.5]dec-gl e n
e
-2･c a rbo xylate(153). A 1.0 M s olutio n oflithiu m big(trim ethylsilyl)a mide(0.87 mL,
o. 87m m ol)in T HF w a s added dr opwis eto a s olution of151(30 0mg, 0.73m m ol)in T HF
(2 mL)at - 7 8oC fo r2 0min . The r e sultings olutio n w a s stirred fo r45min at the s a m e
te mperatu r ebefo r eN
-
phe nylbis(triflu o r o m etha n e s ulfo nimide) (29 7mg, 0.8 3m m ol)in
VHF (4 m L) w a sintr odu c ed. Stir ring w a s c o nti u ed fo r additio n al 3 h at a mbie nt
te mperatu r e. The re a ctio n w a squ e n chedby additio n of CH2C12(7 mL). The mixtu r ew as
filtered thro ugha pad ofalu min a. T he pad w a s w a shed with C H2C12, and c ombin ed
filtr ate w ere c o n c e ntr ated in v a c u o. The r esidu e w a spurified by na sh c olu m n
chr o m atogr aphy(silic agel, 1 6 %to 50 %EtO Acin lThexa n e)to affo rd153a s a c olo rle s s
fo am (1 9 0mg, 50 %):RF= 0.3 7(silic agel, EtO Ac/n -he x a n e, 1:2);1H NM R
(30 0 M 王iz, C D C13)81. 56(s, 9 H),2.3 8･2.45(m , 2 H), 2.87(d,a = ll.71
T
dz,
1 H), 3. 35(dd, a = 16.26, 2.15玉iz, 1H), 3.7 6- 3.9 1(m , 2王i), 3.86(dd, ♂ =
-57-
p h S O2
,∫苛.c
11･71
,
0･ 95Hz
,
1H), 4.2 4(dad,J = 1 6.26, 5.0 3, 0.95 Hz, 1H),ら.9 9(dd,a = 5.0 3, 2.15Hz,
1H),7･4 - 7･ 71(m , 3H), 7.7 8(dd,J = 8.76, 1.53H z, 1H);13C NM R(7 5M Hz,CDC13)826.9,
28.3, 43.4, 44.3, 50.8, 52.7, 84.5, 11 5.4, 11 8.6(q, 1Jc F= 32
`
0.llHz), 12 7.9, 1 29. , 1 34.0,
13 6･0
, 146･3, 1 49.8, 169.6;IR(thin film)178 6, 1 74 9, 172 6, 136 9c m-1;L R M S5 63(FAB,
M ＋ Na); H RM S Calculated for C20H2 3F308S2Na 56 3.0 74 6(FA B, M ＋ Na). Fo u nd
563.0754.
te rt･Butyl
l O･(3･F uryl)A1･ o X oサ(phe nyls ulfo nyl)･2,7･diaz a spir o[4. 5】de c-9･ e n eせ c a rbo xylate (1 59).
To a solutio nofbo r ate1 58(5 3m g, O A Tm m ol), Na2CO3(4 7m g, O A 3m m ol), w ate r(0.22
mL), LiCl(40mg, 0.94 m m ol)a ndtri nate 1 53(1 70mg, 0.3 1m m ol)in DM E(4 m L)w a s
ad dedPd(0)(P Ph3)4(18mg, 1 5.6p m ol)atrt. A fte r stirringfo r3h at90oC, the r e a ctio n
mixtu r e w a sdiluted with EtOAc and the mixtu r e w a s w a shed with w ate r. Co mbin ed
o rga niclaye r s w e r e washed with w ater a nd brin e, and c o n c e ntr ated in v a c u o. The
r e sidu e w a spurifiedby flash c olu mn chr o m atogr aphy(silic agel, 9 % to 23 % EtO Acin
∬ hex an e)to affo rd 15 9as slight yellow syr up(116mg, 80 %): RF = 0.35(silic agel,
E七O Ac/n -hex a n e
,
1:2); 1H N MR(3 00 MHz
,
CDC13)81. 53(s, 9H), 2.0 812.20(m , 1 H),
2･3 6･2･45(m , 1 H), 2.70(dd, ∫ = ll.4 6, 1.50Hz, 1H), 3.2 4(dd, ∫ = 16.2 7,
2･11Hz
,
1H), 3･71･ 3.82(m , 3 H),4.1 3(d d,J = 16.2 7, 4.9 8Hz, 1H), 5.91(dd,
J = 4･98
,
2･11Hz
,
1H), 6.34(dd, J = 1. 75, 0.81 Hz, 1 H), 7.28(s, 1 H), 7.31
phSO2
/ N
､
､屯
:芦
′
A
0
○
N
､Bo c
(dd,J = 1･ 75, 1.5 8Hz, 1 H), 7.51- 7.6 4(m , 3 H), 7.76(dd,J = 8.47, 1.52 Hz, 2H);13C N M R
(75 M Hz, CDC13)82 7･9, 28･4, 4 3.8, 4 5.7, 49.9, 5 2.6, 8 4.0, 110.2, 123.1, 12 3.4, 1 28.0,
12 9･7
,
130･5, 1 33･6, 13 5･9, 1 39･7, 14 3･5, 150･2, 174.2;IR(thin film)1 77 8, 1741, 172 0,
1 367c m -1;UV(MeO H)e20 1,2 65, 2 71n m:LR M S4 81(FAB
,
M ＋ Na);HRM S Calc ulated
fo rC28H26N206SN a 4 81. 4 09(FA B
,
M ＋ Na). Fou nd4 81. 4 45(F A B, M ＋ Na).
tez＋Butyl
(3R*,5R *,10朗 ･ 1･ Hydr o xy･10-(3-fu ryl)I7･(phenyls ulfonyl)･2,7-dia z a spiro[4.5】decサ e n e･
2･c arbo xylate (16 1) and tez't･Butyl
(3RA,5R *,10朗 十 仏cetylo xy)I1 0･(3･furyl)I 7･(phe nyls ulfo nyl)-2,7･dia z a spir o[4.5]dec-9･ e n
e甘 c a rbo xylate(1 62). A1.5 Msわlution ofDIB AL-H
-
in tolu e n e(0.5 m L, 0.7 5m m ol)w a s
added dropwis eto a s olutio n ofc arba m ate15 9(98mg, 0.2 1m mol)in tolu e n e(1 m L)a nd
C H2C12(1 mL)at - 78oC･ The mixtur e w a s w ar m ed to 0 oC ov e r1 也 andstir ring w a s
c o ntin u ed fo r atrt. A 洗e rthe s olution w a s c o oled to - 78 oC, 0.7 M Ro chelle
'
s salt(3 m L)
w as added 血opw
･is e a nd the nthe mixtu r e w a sw a r m edto 0 oC ov e r10mュn a nd stir red
for1 hatrt･ A fter EtO Ac and O･7 M Ro chel e
'
s saltw ere added
,
s eparated orga niclaye r
- 58-
w a s washed with0.7 M Ro chelle
'
s salta nd b rin e, d riedo v er MgSO4, andc o nce ntr atedin
v a c u o. T he r e sidu e w a spurified byma shc olu m n chrom atography(silic agel, 16 % to2 3%
EtOAc in Jrhe x a n e)to affo rd a min al 161(7 5 mg, 7 6 %). A minal 16 1(75 mg) w a s
dissolv ed in pyri din e(0.2 mL)And ac etic a nhydri de(0.2 mL), a ndthe miⅩtu r e w a s
stir r ed fo r4h atrt. Pr odu cts w e r epa rtition ed betw e e nEtO Ac a nd1 N H Cl. Sepa r ated
orga niclaye r w a s w a shed with aq･ sat･ NaHCO8 a nd b rin e, dried o v e rMgS O4, a nd
c onc e ntr atedin v a c u o affo rding a c etate1 62 a s a c olo rle s s syr up(80mg, 9 8 %). tut.Butyl
(3R*,5 R*,10朗 -1･ Hydr o xy･10-(3･furyl)･7-(phenylB ulfo nyD･2,7-dia z a 8pir o[4.5】dec･9･ e ne･
2･ c a rbo xylate(161): Ry = 0.31(silica gel, EtO Ac/n ･he x a n e, 1:2); 1H NM R(300 M Hz,
c D C13)81.24- 1.38(m , 1H), 1.4 9(s, 1 8/5H), 1. 53(s, 2 7伯H),
2.2 2(d, ∫ = 12.46 Hz, 3/5H), 2.36- 2.51(m , 7/5H), 3.06(brs,
3/5H), 3.2 計3.6 7(m , 20/5 H), 3.90(brs, 2/5H), 4.1 7(dd, J ニ
ph B O{
N
一
句
O
2: 3
phS O2
/ ”
ヽ
勺
a
H
1 5.63
,
2.79Hz
,
2/5H), 4.22(dd, ∫ = 1 6.84, 2.70 Hz, 3/5H), 5.48(brs, 2/5 H), 5.5 4(brs,
3/5H), 5.84(s, 1H), 6.4 7(s, 1H), 7.30(s, 1H), 7.4 2(s, 1H),7.521 7.63(m , 3H), 7.7計7･79(m ,
2H);13C N M R(75M Hz, C D C13)82 8.9, 29.6, 30. 7, 4 3.8, 4 4.2, 4 5.5, 45.8,
ヾ
50,1, 50.8, 6 1.0,
80.9
,
81.4
,
86.9
,
11 2.4, 1 24.2, 125.1, 12 7.9, 1 28.0, 12 9.6, 131.9, 1 33.4, 1 36･5, 1 36 A, 14 1･3,
14 2.5
,
154.5, 1 55.3; IR (thin film) 34 20, 1 67 8, 13 94c m
‾1
･ 鮒 Butyl
(3R*,5R*,10朗 十 仏c etylo xy)-1 01(3-fu ryl)I7･(phe nyls ulfo nyl)-2,7･dia z a BPiro[4.5]do c
-9･ e n
e廿 ca rbo xylate(1 62): RF = 0.21(silic agel, E七O Ac/L rhe x a n e, 1:2);1H N M R(30 0M Hz,
c DC13)81.3 911.5 7(m , 1H),1.4 5(s, 9H),1.86(brs, 3H),2.41(d,J = 1 6.44H2;,
1H), 2 A 9･2.60(m , 1H), 3 A O(dd, a = 1 7 A2, 3.37 Hz, 1H), 3 A 6-3.62(m , 2 H),
3.6 6(d,J = ll.4 4Hz, 1H),4.1 2(dd,J = 17.42, 3.37Hz, 1H), 5.8 2(t, J = 3.37
ph SO{
N
ヽ ･
も
a
OAc
帆
BDC
Hz
,
1王), 6.36(t, J = 0.74 Hz, 1H), 6.73(bra, 1H), 7.31(s, 1H), 7.32(a,J = 2,55Hz, 1H),
7.5 0-7.62(m , 3H), 7.7 5-7. 83(m , 2 H);13C N M R(75M Hz, C D C13)821.5, 2 8.7, 2 9.1, 44.1,
4 5.5, 50.1, 5 0. 9, 8 1.4, 86.4, 111.6, 1 24.9, 1 25.8, 1 2 8.1, 12 9.6, 12 9.8, 13 3･4, 136･9, 1 40･8,
14 2. 9, 15 4.1, 16 9.0;IR(th infilm)1 824,1 747,1 7 04, 1 367c 打1.
te Tt･ Butyl
(SAD *,1 0b朗 ･ 5イp he nyls ulfo nyl)･2,3,4,5,6,10b･hexahydr o･1H- fur o[3
'
,
2':3
,
4]pyr r olo[3
'
,
2
'
:
1
,
5]cyclope nta[1,2- c]p yri dine- 1･c a rbo xylate(1 63). To a s olutio n ofa c etate162(1 5mg,
o.o 3m m ol)in C H2C12(5 mL)w a s added FTsO Hm o n ohydr ate(6 mg, 3.15LL mOl)atrt.
Afte r stirringfo r2h atrt,the re a ction w a squ e n chedby additio n ofsat･ NaHCO3
aque o u s s olutio n a nd e xtr a cted with EtO Ac. Co mbin edo rga niclayer s w e r e w a shed with
s at. NaHC O3 aqu e o u s s olutio n a nd brin e, dried o v e rMgS O4, a ndc o n c e ntr atedin v a cu o･
T he re sidu e w a spurifiedbyna sh c olu mn chr o m atography(silic agel, 9 %to 45 %EtO Ac
in lThex ane)to afford16 3(1 0mg, 7 6 %)as a c olorle s s syrup:Rf = 0.2 8(silicagel,
一 59･
EtO Ac/n - he x a n e
,
1:2);1H NMR(30 0M Hz, CI)C13)81.53(s, 9H), 1. 851 2.15(m , 1H),
2.25-2.55(m , 1 H), 2.6 7(d,J = 10.83 Hz, 1H), 3.34(brd, J = 1 6. 76Hz, r
o･5H X2), 3. 58(brt,J = 10.81Hz, 2H), 3.98(d,J = 10.8 Hz,1H), 4.25(dd,
ph S O2
/ ”
､
■モ ら 0
H
N
､
Bo c
J = 16･76, 3.llliz, 1 H), 4.69(brs, 0.5H), 4.83(br s, 0.5 H), 5.4 3(t, J = 3.llHz, 1H), 6.30
(brs, 1H), 7.38(brs, 1H), 7.52-7.62(m , 3H), 7.82
J
(d, J = 6.9 9Hz, 2H);13C N M R(75 MHz,
CDC13)828･8
,
34.0
,
34
.
8
,
4 4
.9, 45.9, 46.5, 48.9, 5 9.1, 60.3, 61.7, 80.6, 1 05.3, 10 9.7, 12 6.4,
127
･8, 12 9,6, 13 3. , 13 5.1, 13 6.9, 148.7, 149.0, 154. 6, 155.3, 16 2.5;IR(thin film)1 69 7,
1394
,
1 36 0, 116 7,11 46, 1101c m
-1;LA MS4 42(EI, M ');H RM S Calc ulated fo r
C2 3H26N205S4 42.1 5 62(EI, M 十). Fo u nd 4 42.155 9;LRMS4 65(F AB, M ＋ Na),4 81(FA B,
M ＋ i), 57 5(FAB, M ＋ Cs);U V(MeOH)2 01.5, 2 27, 2 65,. 27 1n m.
ぬJサButyl
(5R～,10朗 ･ 10･(31Fu ryl)I1･ o X oサ(phe nyls ulfo nyl)-2,7-dia z a spir o[4.5]dec an e廿 c a rbo xyla
te(1 67)I To adega ss eds olution of1 5 9(1 85mg, 0.4 0m m ol)in EtOH(5 m L)w a s added
Pdo ncha r c o al(20 5m g, 1 0 %Pd)atrt. T he r e s ultingslu r ry w a shy血ogenatedo v e r1也
a ndfiltered. The cha r c o al w as w a shed with EtO Ac(1 30mL). Thefiltr ate w as
c o n c entratedin v a cu o a ndthe r e sidu e w a spurified byflashc olu m n chr o m atogr aphy
(silic agel, 9 % to29% EtO Acin n - he x a n e)to affo rdalcohol16 7a s a c ol rle s s slid(1 2 7
mg, 6 8 %):Rf= 0.28(silic agel, EtOAc/n ･ hex a n e, 1:2); mp1 67.0-169.0 oCde c.(EtO H);1E
NM R(30 0M Hz
,
CDC13)81.50(s, 9H), 1.5 7- 1.71(m , 2 H),
1･92-2･0 3(m , 1 H),2.4 5(dd, J = 12.1 3, 3.89 Hz, 1 H), 2.51(d,J = phSO2
/N
a
0
25:4
phSO√
N
グ
さ■ヽ
○
D
1 2･3 5 Hz
,
1H), 2･5512.64(m , 1 H), 2.70･ 2.85(m , 1H), 3.171 3.25(m , 1 H),3.411 3.67(m , 1H),
3･74(d, J = 11･60, 1150H z, 1 H), 3.9 6(dd, J = 12.3 5, 1.50Hz, 1 H), 6.31(d ,J = 1.9 2Hz,
1H), 7･28(bra, J = 1･4 3Hz, 1 H), 7.32(brd,J = 1.57Hz, lil), 7.54- 7.61(m , 3H), 7.88(dd,
J = 8･0 0
,
1･69 H z, 2H);13C N MR(75MHz, CDC13)82 8.2, 2 8.5, 2 8.9, 4 0.5, 42.8, 46.3, 4 7.9,
52･1
,
8 3･2
,
110･9
,
12 4･2
,
128.4
,
1 29.4
,
1 3 3.2
,
137.2, 1 40.7, 1 4 3.5, 15 0.4, 1 73.1;IR(K Br)
17 54
,
1 71 2
,
1 32 3
,
115 5c m
･1;An al･ Calc ulated for C23H28N20 S C:5 9.9 8
,
H:6.1 3
,
N:6.08,
0:2 0･84
,
S:6･9 6･ Fo u nd C:59.79, H:5. 99, N:5.8 2;LRMS483(FAB, M ＋ Na);H RMS
Calc ulatedfo rC23H2 8N20 S Na 48 3.1 5 66(FAB
,
M ＋ Na). Fo u nd 483.1 596;UV(MeOH)
20 4
,
26 5
,
2 7 1.5 n m.
tez＋Butyl
(5RI
,
10朗 ･1 0-(3･Furyl)～ 1･hydr o xy十(phe nyls ulfo nyl)･2,7-dia z a spir o[4.5]dec a n e廿 c a rbo
xylate (170), te TtbButyl
(5R*,10S m ･仏c etylo xy)-10･(3･furyl)I7･(phe nyls ulfo nyl)･ 2,7- dia z a spiro[4.5】dec an e-2-c ar
bo xylate (1 71) and teLrt･Butyl
- 60-
(3aRA,7aR *,10bRサ5･(Phe nyl甲1fonyl)
･2,3,4,5,6,7;7a,lob- o ctahydr o･1H fu r o[3',2':3,4】py
r TOlo[3',2':1,5】cyclope nta[1,2･ c]p yri din e十 c a rbo xyla七e (16 9). A 1.5 M s olutio n of
DIBAL･ Hintolu e n e(0.5 mL, 0.75m m ol)w a s added dr opwis eto a s olutio n ofc a rba m ate
1 67(1 00mg, 0.2 2m m ol)in tolu eムe(1 mL)a nd C H2C12(1 mL)at - 78oC. T he mixture
w a s w a r m edto 0 oC o v e r1 h a nd stir r l ng W a s C O nti u ed fo r0.5 h at rt, A fter the
s olutio n w a s c o oledto - 78oC
,
0.7 M Ro chelle
'
s salt(3 mL)w a s ad ded dr opwis e 乱ndthe n
the mixtu r e w a s w a r m edto 0 oC o v e r10min a ndstir r ed fo r1h atrt. A 氏e rEtO Ac a nd
0.7 M Ro chelle
'
s s alt w e r e added, s epar ated o rg
･
a nic laye r W a s W a shed with 0.7 M
Ro chelle
'
s s alta nd b rin e, driedover MgS O4, a ndc o n c e ntr atedin v a c u o. T he r e sidu e w a s
pu rifiedbyBa sh c olu m n chr o m atography(silica gel, 9 % to83 %EtO Acin n･he x a n e)to
affo rda min al170(54mg, 54 %). A min al1 70(40mg)w a sdis s olv edin pyridin e(0.3 mL)
a nda c etic a nhydride(0.3 mL), a ndthe miⅩtu r e w a s stir r ed fo r12h atrt. PT Odu cts we re
pa rtitio n ed betw e e nEtO Ac a nd1 N HCl. Sepa r atedo rgamiclayer w a s w a shed with aq.
s at. NaH C O8 a nd brin e, driedove rMgS O4 a ndc o n c e n七r a七edin v a c uo affo rding a c etate
1 71a s a c olo rle s s sy rup(57 mg)･ To a s olutio n of acetate 17 1(50 mg,.
0･1 0 m m ol)in
C H2C12(2 mL)w a saddedp-TsOH m o n ohydr ate(2 1mg, 0.llm m ol)atrt. Afte r stirring
for 0.5h, the r e actio n w a squ e n ched by addito n ofs at. NaH C O8 aqu e o u s S Olutio n a nd
e xtr a cted with EtO Ac. Co mbin ed o rga nic laye r s w e r e w a shed with s at. NaH C O8
aqu e o u s s olutio n a nd b rin e, d riedo v e rMgSO4, a ndc o n c e ntr ated in va c u o･ T he r esidu e
w a spurified byna shc olu m n chr o m atogr aphy(silic agel, 9 %to 4 5 %EtO Acin n-he x a n e)
to affo rd 1 69[1 8 mg, 53 % (2 steps)】 as a colo rle s s syr up. te zt･Btltyl
(5RI,10朗 -lop(3･F uryl)I 1-hydroxy･7･(phe nylsul fo nyl)-2,7･dia 2:a SPir o[4.5]dec an e廿 c a rbo
xylate(170): Rf = 0.25(silic agel, EtOAc/n ･he x a n e, 1･
'
2); 1H NMR(3 0 M Hz, C D C13)8
1.4 8(s, 9H), 1.6 511.8(brd, 7/7H), 1.8- 2.3(m , 21/7H), 2.4･2.7(m , 1 4/7H), 2.7-3.15(m ,
16/7 H), 3.25(d, ∫ = ll.92Hz, 5/7H), 3.2 7･3.51(m , 14/7H), 3.54- 3.6 6(brd,
7/7壬i),4.4 8(d,∫ = 2.7 9Hz, 1H), 6.1 5(br s, 5/7Ii), 6.2 4(brs, 2/7H), 7.0 2(brs,
5/7H),7.1 2(brs, 2/7H), 7.2 3(br s, 5/7H), 7.30(brs, 2/7H),7.54･7.75(m , 3H),
phS O{
N
H
戸 ′
さ ■ ■
0
OH
7.77-7.78(m , 2Ii); IR (E Br) 1 6 81, 13 94 c m･1; LRM S485(FA B, M ＋ Na); H R M S
Calculated for C23HB ON206SNa 485.172 2(FA B, M ＋ Na). Fo u nd 48 5.1 751. te rt･Butyl
(5R*,10朗 -1･ 仏c etylo xy)I 10･(3-fu ryl)-7-(phe nylsulfonyl)-2,7･dia 2:a Spir o[4.5]dec a n e･2･ c a r
bo xylate(171):Rf = 0.17(silic agel, EtO Ac/uhexan e, 1:2);1H N M R(300M Hz, C D C13)8
1.41&1.42(s, 9H), 1.5･3.9(m , llH),1.8 0(s, 3/2H), 2.2 2(s, 3/2H), 6.00(brs,
1H), 6.13(brs, 1 H), 6.9 7(brs, 1H), 7.24(br s, 1 H), 7.52- 7.6 7(m , 5H),
7.7 8- 7.88(m , 2H);I R(KBr)1 731, 70 2, 14 03c m
-1;LRM S 527(FAB, M ＋
phS O2
,～
戸
■■
さ - I_
0
OAe
N
､
Bo c
N a);HR M S Calc ulatedfor C25E32N207S Na 52 7.18 2 8(FAB, M ＋ Na). Fo u nd 527.1 877.
Ce rtButyl
- 61-
(3aR*
,
7aR *
,
10b朗 ･ 5-(P he nyls ulfo nyl)･2,3,4,5,6,7,7a,l ob- o ctahydr o･1H-fu r o[3',2':3,4】py
r r olo[3'
,
2
'
:1
,
5】cyclope nta[1,2-c]pyridin e十 c血bo xylate (1 69): Rf = 0.2 2(silic a gel,
EtO Ac/n-hex a n e, 1:2); 1H NMR(30 0M Hz, CDC13)8 1.5白(s, 9H), 1.57-1.64(m , 1H),
1･8 7-1･9 2(m , 2H), 2･01-2･0 8(m , 1 H), 2･76(brt, ∫ = 6･3 3Hz, 1H), 3.0 6･ 3.25 .
.
汁
6
(br m , 2H), 3.08(d, J = 12.39Hz, 1H), 3.2 613.75(m , 2H), 3.34(d, J = 12.39 ｡ h b ^′
p hS O{
”
;
5 日3什
0
1
●
5
【
Hz, 1H), 4.65(s, 1 H), 6.14(d, J = 1.80Hz, 1 H), 7.33(brs, 1 H), 7.50-7,63(m ,
'
占･
bo a
3 H), 7･7 7(dd, J = 8･37, 1.53Hz, 2H);13C NMR(75MHz, C D C13)827.6, 2 8.8, 36.3, 39.1,
42･8
,
45･3
,
5 0･0
, 61･2, 62･5, 80･5, 1 07･3, 1 27･ , 1 28･9, 129･6, 1 33･1, 13 7･8, 14 7･ , 1 54.8,
15 7.3; IR(thin film)1 693
,
13 94c m -1; L R MS44 5(FAB, M ＋ H); H R M S Calc ulated f. r
C23H28N205S Na 4 67･1 61 7(FA B, M ＋ H). Fo und 4 6 7.162 9; UV (MeO H)201.8
,
22 2.8
,
2 64
. , 2 71.5 n m .
Ethyl (2B ･3-(4-Br o m o-2･fu ryl)甘 pr ope n o ate (1 86). To a s olutio n of triethyl
phospho n o a c etate(7.0 5g, 31.45m m ol)in T H F(3 0m L) w a s ad ded s odiu m i-buto xide
(3･ 16 g, 3 2･86 m m ol)at ooc･ A fter stirringfo r30min at the s a m ete mpe r atu r e, the
re a ctio n mixtu r e w a s stir r ed for a n additio n al 1 hatrt･ The mixtu re w a s c o oledto 4 oC
,
a s olutio n ofaldehyde1 85(5.0g, m m ol)w a sadded, and stirred fo r30min at the s a m e
te mperatu r e, a nd stir redfor a n ad dito n al1 hat rt･ T he r e a ctio n w a squ e n ched by
addition ofs at. N H4Cl(20mL) aqu e ous s olutio nin a nic e- .bath a nd c o n c e ntr atedin
v a c u o･ The re sidu e was diss olved in EtO Ac(150m L), a nd the solutio n w a sw a shed with
w ater(70mL), 血iedov er MgS･04 a nd c onc entr ated in v a c u o･ The re sultingre sidu e w a s
purified by flash c olu m n chr o m atogr aphy(silica gel, 0 % to 2 6 % EtOAcin a -he x a n e)t｡
afford18 6a s a c olo rles s s olid(6･74g, 9 6 %):Rf = 0.48(silic agel, EtO Ac/D ･he x an e, 1:6);
mp4 6
-4 7oC;1H NM R(30 0 M Hz, CDC13)1. 32(t,J = 7.14Hz, 3H), 4.2 4(q,
J = 7･1 4 Hz
,
2 H), 6･33(d, J = 15.82 Hz, 1H),6.62(s, 1 H), 7.35(d, J = 1 5.8 2
Br
鮎 c｡2E.
Hz
, 1H), 7 A 6(s, 1 H); 18C NMR(75MHz, CDC13)14･3, 60･6, 101.8, 11 6. , 11 7.8, 1 2 9. ,
14 2･6
,
151･5, 16 6･5;I R(thinfilm)31 28
,
2 98 5
,
17 07
,
1 64 7
,
1 568
,
14 9 5
,
14 75,1 30 8,1 2 82,
12 61
,
184
,
11 40, 1115,1 0 93,9 74,9 31, 8 60, 825, 787, 73 3, 588, 523c m
-1;LRM S(E I, M ＋):
24 4; H EM S Calculated for C9H903Br(FAB, M ＋ H):2 43.97 35. Fo u nd 243.971 7;Anal.
c alc ulated forC9H903BrC:44･11
,
H:3･ 70
, 0:1 9･5 9, Br:3 2･601 Fo u nd C:44.1 3, H:3. 62.
Ethy13
-(4･Bro m o･2･furyl)prop an o ate (1 87)･ To a s olutio n ofe n o n e186(3.10g, 1 2.6 5
m m ol)a nd NiC12(1 64mg, 1･2 7m m ol)in EtOH(40mL) w a s added NaB H4(9 57mg,
2年･3 0m mol)at o oc･ After stir ringfor 1 h at the s a m ete mpe r atu r e, ins oluble bla ck
m ate rialw a sfilteredoffat0 oC and the r e a ctio n w a squ e n chedby ad ditiムn ofw ate r(5
mL)to tbe 丘比rate a nd the mixture w a s c o n c e ntrated in v ac u ｡. T he re sidu e w a s
- 62-
diss olv edin Et,O Ac a ndthe s olutio n w a s w a shed with w ate r,Idried o v e rMgS O4, a nd
c o n c e ntr atedin v a c u o. T he r e sidu e w a spurified byma shc olu m n chr o m a七ogr aphy(silic a
gel, 0 % to 2 6% 批 O Acin l The x a n e)to affo rd18 7a s a s w e et odo r oil(3.0 4g, 92 %):Rf =
o.5 4(silic agel, EtO Ac/n ･he x a n e,
'
1:6);1H N M R(30 0M Hz, C D C13)1.2 5(t, ∫ = 7.1 5Hz,
3H), 2.62(t,J = 7. 72Hz, 2H), 2.9 4(t, J = 7.7 2Hz, 2H), 4.15(q, J = 7.1 5
Hz
,
2 H), 6.09(d, J = 0.80Hz, 1 H), 7.30(brs, 1 H); 13C N MR(75M Hz,
Br
h c o2Et
C D C h)1 4.2, 2 3.5, 32. 3, 6 0.7, 99.9, 10 9.1, 139.5, 1 55. 3, 172.1;IR(thin film):1 73 6c m-1;
LR M S(EI, M＋) 2 46; H RMS Calculated fo r C9HllO3Br (EI, M ＋): 2 45,98 9 2. Fo u nd
24 5.9856.
Ethy13
･【4･(4,4,5,5･Tbtr a m ethyl-1,3,2･dio x abo r ola nせ yl)せ furyl】propa n o ate(193). To a
s olutio n of br o mide 18 7(1.1 0g, 4.4 5m m ol),bis(pin a c olato)dibo r o n(1.2 4g, 4.8 8m m ol)
a ndpota s siu m a c etate(1.31g, 1 3.35m m ol)in D MSO(8 mL)wa saddedPdC12(dp pO (98
mg, o.1 3 4m m ol)atrt. A fte r sti mingfor5hat 82 oC,the r e a ctio n mixtu r e w a sdiluted
withEtO Ac a ndthe s olution w a s w a shed with w ate r a nd brin e. Co mbin edo rga nic
laye r s wer eco n c e ntrated in va c u o. T he r e sidu e w a spurified byma shc olu m n
chr o matogr aphy(silic agel, 0 % to9% EtO Acin n-he x a n e)to affo rd193a s ayello w s olid
(1.06g, 80 %):Rf= 0.2 2(silic agel, EtO Ac/a -he x a n e, 1:6);1H N MR(3 00M Hz, C D C18)8
1.22(t,J = 7.llHz, 3E), 1.30(s, 12H), 2.62(七,J = 7.llHz, 2H), 2.96(t,J = 7.ll Hz, 2H),
4.13(q,J = 7.llHz, 2H), 6.20(d, J = 0.7 2Hz, 1H), 7.63(d,J = 0.72Hz, 1H);1 3C N M R
(7 5M flz, C I)C18)814･2, 23･2, 24･ 8, 2 5･0, 32･7, 60･5, 83･4, 8 3･5, 108･ 7, 111 A㌔p
(M BCspe ctra e nable u stodete r min ethis che mic alshi允s),1 50. , 1 54.8,
o ‾ B
h c｡2引
1 72.4; IR(thinfilm)1 7 38c mll;LRM S29 4(FAB, M), 333(FAB, M 十 K);
HR M S(FAB)Calc ulated fTo rC15H2305B294.1 63 9(FA B, M). Fo u nd29 4.16 64.
Ethy13
-[4-(5,5-Dim ethyl- 1,3,2-dio x aborin an廿 yl)せ furyuprop an o ate(1 94). To a
s olutio n of br o mide1 8 7(1 3.1g, 53.01 m m ol),big(n e ope ntylglycolato)dibo r o n(13.2g,
58.32m m ol)a ndpota ssiu m a c etate(15.61ど, 1 59.05m m ol)in D M S O(60mL)w a s added
PdC12(dppf)(1.1 6g, 1.5 9m m ol)atrt. A fte r stirringfor 5hat 82oC, the re a ctio n mixtu r e
w a sdiluted with EtO Ac(30 0mL)a ndthe mixtu r e w a s w a shed wi七b w ate r a ndbrin e.
Co mbin ed o rga niclaye r s w er c o n c entratedin v a c u o. The r e sidu e w a spurifiedbyfla sh
c olu m n chr o m atography(silic agel, 0 % to 26 %EtO Acin B･he x a n e)to affo rd1 94a s a
c olo rle s s s olid(12.1g, 82 %):R(= 0. 39(silic agel, EtO Ac/D-he xa ne, 1:6); mp32.5-33.5 oC
(n o n);1H N MR(30 0MHz, CDC13)1.00(s, 6H), 1.25(t,J = 7.14Hz, 3H), 2.63(t,♂ = 7.1 7
Hz, 2 H), 2.96(t,J = 7.1 7Hz2H), 3.69(s, 4H), 4. 14(q,J = 7.14Hz, 2H), 6.16(s, 1H),7. 56
(s, 1H);13C N MR(7 5MHz, CDC13)14.2, 21.9, 23.3, 31.9, 32.7, 60. 5, 1 08.4, 11 5. (HMB C
-63-
spe ctr a e n able u sto deter min ethis che mic alshifts), 14 9.0, 15
'
4･5, 1 72･ 5; I R(thin film):
1 736cm
･
チ;L R MS(EI, M ')2 80;HRMS Calc ulatedfo rC1 4H2105B(EI, M'):
2 80.14 82( 79.151 9). Fou nd2 79.1 49 5;An al. Calculated fo rC14H2105B C:
6 0.0 3
,
H:7.56
,
0:28.5 6
,
B:3.86. Fo u nd C:60.0 5,fI:7･76･
a,o
h c ｡2EL
te ziL Butyl
l･0Ⅹo･7･(phe nyls ulfo nyl)I 101(4,4,5,5-tetr a m ethyl-1,3,2- dio x abor olan せ yl)
-2
,
7-dia z a spir
o[4.5】de c- 9- e n e廿 c a rbo xylate(19 8). To a s olutio n of triflate 1 53(74 0mg, 1.36 9m m ol),
his(pin a c olato)dibor o n(3 86g, 1.5 2m m ol)a ndpota s siu m a c etate(4 0 3mg, 4.llm m ol)in
dio x o a n e(9 m L) w e re addedPdC12(dppf)(30mg, 41.1.LL m Ol)a nd D PF(23mg)at rt.
A fter stir ringfo r5 hat 80
oC
,
t he re a ctio n mixtu r e w a sdiluted with EtO Ac a ndthe
mixtu r e w a s w a shed withw ate r a ndbrine. Co mbin edo rgamiclayer s w ere c o nc e ntr ated
in v a cu o. T he r e sidu e w as purifiedbyflash c olu mn chro m atography(silic agel, 9 % to
34 %EtOAcin n -hex a n e)to affo rd1 98a s ayello w s olid(30 3mg, 4 3 %): RF = 0.3 8(silic a
gel, EtO Ac/u he xa ne, 1:2);1H N MR(30 0 MHz, CDC13)81.1 4(s, 3 H), 1.1 6(s,
3H), 1.2 4(s, 9 H),1.54(s, 6 H), 2.00-2.1 5(m , 1 H), 2.2 0-2.3 0(m , 1 H), 2.5 0(dd,
J = ll.32
,
1.21 Hz
,
1 H), 3.70(d, J = ll.32 Ⅰ‡z, 1 H), 3.6 8-3.95(m , 2H), 3.16
, hS O{
NqE
(dd, J = 17.6 4, 2.0 6 Hz, 1 H), 4.0 8(dd, J = 1 7.64, 4.2 0 Hz, 1H),6.5 3(dd,J = 4.2 0, 2.0 6 Hz,
1H), 7.50- 7.60(m , 3 H), 7. 72- 7.92(m , 2H);13C N M R(7 5M Hz, CDC13)824.5, 2 4.75, 2 4.83,
28.0
,
2 8.8
,
4 3.5
,
4 5.6
,
4 9.0
,
50.2
,
7 5.0
,
82. 7
,
84.0
,
1 2 7.5
,
12 9.2
,
13 0.8 0(br s, C-4
elu cidated by u sing H M BC), 133.1, 13 5. , 1 37.9, 15 0.2, 1 75.1;L R MS 541(FAB, M ＋
Na);H E MS Calc ulated for C25H35B N207S Na 541.2160(FAB, M ＋ N a). Fou nd 54 1.21 6 9.
te rt･ Butyl
10-[5-(3･E tho xy･3- o X opr opyl)-3-fu ryl]I 1- o X o･7･(phe nyls ulfo nyl)-2,7-diaza spir o[4.5】dec-9･
e n e
･2- c arbo xylate(2 00). To a s olutio n ofbo r ate1 94(6 0 7mg, 2.1 7m m ol), Na 2C O3(2 42
mg, 2.2 8m m ol), w ate r(0.7 mL), LiCl(207 mg, 4.88m m ol)andtrinate1 53(8 81mg, 1.6 3
m m ol)in D M E(8 m L)w a sadded P d(0)(P P h3)4(18mg, 1 5. 6トLm Ol)atrt. Afte r stir ringfo r
7h at 80oC
,
t he r e a ctio n mixtu r e w a sdiluted with EtO Ac. Co mbined o rga niclayers
w ere w a shed vitb w ate r a ndbrin e, and c o n c e ntr ated in v a c u o. The re sidu e w a spuri丘ed
byfla sh c olu m n chro m atogr aphy(silicagel, 0 % to3
1
o % E tO Acin n- hex a n e)to afford20 0
as slightyello wfoa m[61 5mg, 68 %(2steps)】:Rf = 0.24(silic agel, EtO Ac/1Thex an e, 1:2);
1H NMR(300M Hz, CDC13)81.24(t, I = 7.12Hz, 3H), 1.55(s, 9E), 2.02-2.1 8(m , 1 H),
2. 32-2.45(m , 1 H), 2.5 9(t,J = 7.2 3 Hz, 2 H), 2.6 9(dd,∫ = ll.53,
･
1.34 Hz
,
1 H),
EtO2C
2･ 89(dt, a = 7･23, 0･77 Hz, 2 H), 3･25(dd, J = 16･79, 2･0 4 Ez, 1Ii), 3･7 5-3･81 , h S .2, N
｢
(m , 3 H), 4.1 3(q, J = 7.12 Hz, 2 H), 4.10-4.16(m , 1 H), 5.8 9(dd,∫ = 4.9 5, 2.04
一64-
､
勺
:戸` `
ヒ ･■■
0
0
N ､
B o c
Hz
,
1H), 6.00(d,a = 0.77Hz, 1H), 7.1 4(s, 1H), 7
～
.52- 7.6 3(m , 3印, 7.75･ 7.7 8(m , 2H);13C
N M R(7 5M Hz, C D C13)814.2, 23.3, 2 7.4, 28.0, 32.5, 43.3, 4 5.3, 49.5, 5 2.1, 60.6, 8 3･6,
1 05.
,
12 2. , 123, 5, 1 27.6, 12 9.3, 130.2, 1 3 .2, 135.5, 13 7.8, 14 9.8, 1 54.8, 1 72･3, 173.
.9;
I R(thin film) 17 80, 172 8c m-1;
l
LR M S5 81(FA B, M ＋ Na); H E M S Calculated fo r
C20H34N208S Na 581.1 934(FA B, M ＋ Na). Fo u nd5 8 1. 932,
tert･Butyl
(5R*,1 0朗 -10･[5･(3･Etho xy･3- o X opr op yl)I 3･fu ryl]～1･ o X oサ(phenylsuWonyD･2,7-dia z a spir
o[4.5】dec a n e廿 c a rbo xylate(2 02). To adega s s eds olution of2 00(130mg, 0. 23 m m ol)in
EtO H(1 5mL)w a s added Pdo n cha r c o al(200 mg, 1 0 %P d)atTt. T he r e s ultingslu r ry
w a shydr oge n atedo v e rl･5h a nd filter ed･ T he cha rco alw a s w a shedwith EtO Ac･ T he
fi1trate w a sconc e ntratedin v a c u oandthe r e sidu e w a spurified byma shc olu m n
chr om a七ogr aphy(silic agel,9 % to 30 % EtO Acin n･he x a n e)to affo rd 20 2a s ac olo rle s s
slid(112mg, 86 %):Rf= 0.22(silic agel,EtO Ac/n -he x a n e, 1:2);1H N M R(30 0 EtO之C
M Hz
,
C D C13)81.1 6(t,∫ ≡ 7.1 5Hz, 3H), 1.40･1.5 2(m , 1モⅠ), 1.4 4(s,9H),
1.54･1.5 7(m , 1H), 1.85･1.95(m , 1H), 2.2 9(dd, I = 1 2.03,3.76Hz, 1H), 2.4 2
p帽 0{
N 0
0
札
8o c
(d,J = 12.32Hz, 1H), 2.45･ 2.54(m , 1H), 2.50(t,J = 7.22Hz,2H), 2.59･2.7 3(m , 1H), 2.80
(t, J = 7.22Hz, 2H), 3.12･ 3.10(m , 1H), 3.3 8･ 3.5 8(m , 1H),3.78･ 8.82(brt, 1H), 3,87(dd,a
= 12.32, 1.35 Hz, 1H), 4.06(q, J = 7.1 5Hz, 2H),5.86(s, lil), 7.0 6(s, 1H), 7.44- 7.53(m ,
3H), 7.78-7.82(m , 2H); 1BC N M R(7 5M Hz, C D Cla)81 4.2, 23.5, 2 7.8, 28.1, 2 8.5, 3 2.6,
4 0.3
,
4 2.4
,
4 5.9
,
4 7.4
,
51.7
,
6 0.5
,
8 2.8
,
10 6.3, 1 24. , 12 7.9, 12 9.0, 132.8, 136.9, 138･8,
150.
,
15 4.9
,
1 72.3
,
1 72.7;IR(thin 丘1m)1 778, 17 35, 171 2c m -1;M S583(FA B, M ＋ Na);
HRM S Calc ulated fo rC28H36N208SNa 5 83.2029(FAB, M ＋ Na). Fo u nd5 8 3.2 096.
tezTi･Butyl
(5R*,10S9･10･【5･(3-E tho xy･ 3-o X opr op yl)･3- furyl]十 hydro xyサ(phenyls ulfo nyl)･2,7･dia z
a spir o[4.5]dec an e廿 c a rbo xylate (2 03), ぬrt
･Butyl
(5R',10朗 ･1･仏c etylo xy)I10･[5-(3- etho xy･3- o X opr op yl)･3･fu ryl]サ(phenylsulfonyl)-2,7･di
a z a spir o[4.5]dec an eせ c arbo xylate (2 0 4) and twtButyl
(3aR *,7aR*,1 0b Rサ9-【31hcetyloxy)prop yl]～ 5･(phe nyls ulfonyl)-2,3,4,5,6,7,7a,lob- o ctahy
dr o･1H-fu r o[3',2
'
:3,4】p yrrolo[3
'
,
2':1
,
5】cyclope nta[1,2- c]pyri d ine･ 1･c a rbo xylate (2 05). A
1. 5 M s olutio n of DI BAL-Hin tolue n e(0.75 mL, 1.13m m ol)w a s added dr opwis eto a
solutio n ofc a rba m ate20 2(10 0mg, 0.1 9m m ol)in tolu e n e(1 mL)a ndC H2C12(1 m L)at
- 7 8oC. T he mixtu r ew a s w a r m edto0 oC ove r1 也a ndstir ring w a s c o nti u edfb∫0.5也 at
rt. Aftert he s olutio n w a s c o oledto - 78oC
,
0.7 M Ro chele
'
s s altw a s added dr opwis eand
the nthe mixture w a s w a r m edto 0 oC o v e r1 0min a ndstir r ed for1h at rt. After EtO Ac
-65-
a nd0.7M Ro chelle
'
s saltw e re added, s eparated o rga niclaye r w a s w a shed with 0.7 M
Rochelle's salt a ndb rin e, dried o v e rMgSO4 a ndc o n c e ntr ated in v a c u o affo rding a min a1
20 3a s a c olo rle s s syr up(97mg). A min a12 03(97mg)w a sdis s olv edin p yridin e(1 m L)
a nda c etic a nhydride(1 mL), a ndthe mixtur e w a s stir red fo r1 2 hatrt. Pr odu cts w ere
pa rtition ed betw e e nEtO Ac and 1 NH CI w efe added. Separated o rga nic laye r w a s
w a shed with sat. NaHC O3 aqu eOu S S Olutio n a nd brin e, dried o ver MgS O4 a nd
con c e ntr atedin va c u o affording a c etate2 04as a c olo rle s s syr up(94mg).
To a s olution ofac etate 20 4(9 4mg, 0.1 7m m ol)in CH2C12(4 mL)w a s ad dedFTsO H
m o n ohydrate(30m g, 0.1 6m m ol)atrt. A fter stirringfo r0.5h atrt, the r e a ctio n w a s
qu e n ched by additio n ofs at. NaHC O3 aqu eou s SOlution.a nde xtr a cted with EtO Ac,
Co mbin edo rga niclaye r s w
,
ere w a shed withs at. NaH C O3 aqu e o us S Olutio n a nd brin e,
dried ov er MgS O4, and c o n c entr atedin v a c u o. T he r e sidu e w a spu rifiedbyna shcolu mn
chr o m atogr aphy(silic agel, 1 6 %to3 8 %EtO Acin lThe x a n e)to affo rd 20 5【47mg, 4 9 %(3
steps)]:twt･Butyl
(5RI,1 0朗 - 10-[5｢(3･Etho xyせ o x opr op yl)- 3-fu ryl]I1･hydr o xy- 7･(phe nyls ulfonyl)-2,7･dia z
a spir o[4.5】de c a n e12･c a rbo xylate(2 03):Rf= 0.14(silic agel, E tOAc/A -hex a n e, 2:1);1H
NM R(30 0 M Hz
,
CDC13)81.60-3.50(m , 1 8H), 1.47(s, 9H), 3.50-3.65(m ,
2H),4.8 5(m , 2/5H), 5.76-6. 01(m , 3/5 H), 6.8 6-7.2 7(m , 1H), 7.5 0- 7.65(m ,
3H),7. 74- 7.8 7(m , 2 H);L R MS520(FA B, M);H RMS Calc ulated fo r
ph SO√
N
H
戸
′
≡:I ..
○
O H
H O
C26H3 6N207S520.2 24 3(FA B, M ＋ N a). Found 52 0,2294. twt･Butyl
(5R*,1 0朗 - 1-仏c etylo xy)･10･【5-(3･ etho xy1 3･ o X opr op yl)･3･fu ryl]サ(phe nylsul fonyl)･2,7･di
a z a spir o[4.5]dec am e廿 c a rbo xylate(2 0 4):Rf= 0.4 8(silic agel, EtO Ac/n ･hexane, 2:1);1H
N MR(30 0 MHz, CDC13)81.2-3.90(m , 1 5 H), 1.3 9-1.4 7(m , 9H),1.8 1(s,
3/3 H),2.04(s, 3 H), 2.22(s, 6/3 H), 4.00- 4.1 3(m , 2H),4. 87- 6.1 6(m , 2H),
6.80-7.20(m
,
1 H)
,
7.53- 7.63(m , 3 H), 7.7 5-7.87(m , 2H);LRM S6 27(FAB,
AGO
ph SO
2
/ N
0
O Ac
” ＋ Na);HRMS Calculatedfo rC30H 40N209SNa62 7.2 35 2(FAB, M ＋ Na). Fo u nd
62 7.2 390. tert･Butyl
(3aR *,7aR～,1 0b朗 19･[3･ 仏c etylo xy)pr op yl]･5-(phe nyls ulfo nyl)-2,3,4,5,6,7,7a,10b･ o ctahy
dr o-1H fu r o[3'
,
2
'
:3
,
4】p yr r olo[3',2':1,5】cyclopenta[1,2･c]pyri din e-ll C a rbo xylate(2 0 5):Rr=
0･4 6(silic agel, EtO Ac/B - hex an e, 1:1);1H N M R(30 0MH z, CDCl3)81.53(s, 9 H),
1.4 5-1.60(m , 1H), 1.74- 2二o4(m , 5H), 2.0 4(s, 3H),2二6 6(t, J = 7.46Hz, 2H), 2.72(t,I -
6･1 2Hz
,
1H), 3.07-3.15(m , 3H), 3.36- 3 A 6(m , 2H), 3.5 2-3.59(m , 1 H),
4･1 0(t,J = 6･28Hz, 2 H), 4.62(br s, 1H), 5.79(s, 1H), 7.50- 7.6 3(m , 3 H),
7･7 5- 7･79(m , 2H);13C N MR(7 5 Hz, CDC13)820.9, 25 A, 2 7.0, 2 8 A, 3 5.9,
3 6･6
,
39･1
,
4 2･3
, 44･8, 4 9･5, 60･4, 62･4, 6 3･5, 79･9, 1 02･7, 12 7.2, 1 28.9,
ph S O√
N
AcO
ら 0
ぎ
ー
チ■ H
＼一 向､
B. c
1 29･1
,
13 2･ 7
,
1 37･4
,
154･3, 15 5.1, 1 60.1, 1 71.0;IR(thin film)1 737, 1 69 5c m
-1;L RM S567
-66-
(FAB, M ＋ Na);H R M S Calc ulated fo rC28H36N2O7S Na 567.21 41(FA B, ” ＋ Na). Fo u nd
567.21 4 3.
te Tt-Butyl
(3aR *,7aR *,10b Rサ9･(3･Hydr o xy pr op yl)せ(phe nyls ulfo nyl)･2,3,4,5,6,7,7a,lob-o ctahydr
o
-1H- fur o[3',2':3,4】p yr r olo[3',2':1,5]cyclope nta[1,針c】pyri din e･ 1･c a rbo xylate(2 06).To a
s olutio n ofe ste r2 0 5(4 0mg, 73.4pm ol)in MeO H(1 mL)w a s ad ded1 N NaOH(1 mL,
1.00m m ol)atrt.A fte r stirringfo r0.5h atrt, the r e a ctio n mixtu r e w a s c o n c e ntr ated in
v acu oande xtra cted with EtO Ac. Co mb inedo rga niclaye r s w e r e w a shedwi th brin e,
driedov e rMgS O4, a ndc o n c e ntr ated in v a c u o. The r e sidue w a spurified byma shc olu m n
chr o m atogr aphy(silic agel, 90 % to lO O %EtO Acin n-hex ane)to affordalc ohol20 6a s a
c olo rle s s s olid(34mg, 92%):Rf = 0.ll(silic agel, EtOAc/a-hex a n e, 1:1);1H NMR(300
M Hz
,
C D C18)81.50- 1.74(m , 1H), 1.5 3(s, 9H), 1.87-2.0 6(m , 5H), 2.6 8(t,a I 7 A 7Hz,
2H),2.7 2(brt,J = 6.1 4Hz, 1H), 3.0 7･3.4 5(m , 5H), 3.52-3.6 1(m , 1H), 3.6 7
(brq,a = 5.96Hz, 2H), 4.6 2(s, 1H), 5.7 8(s, 1H), 7.49･ 7.62(m , 3H),
7.75- 7.84(m , 2H);13C N MR(75M Hz,CDC13)825.2, 2 6.9, 28.4, 35.9, 39.1,
Ph SO{
”
HO
り
ら
N
42.2, 4 4.8, 4 9.5, 60.4, 61,9, 62.4, 79.9, 1 02.4, 12 7.2, 128.9, 129.2, 1 32.7, 1 37.4, 1 54.3,
1 55.0
,
16 0.9;IR(thin 丘1m)3 400, 168 5c m･1;LRM S52 5(FAB, M ＋ Na);HRM S
Calc ulated fo rC26H34N206SNa5 25.2 03 5(FA B, M ＋ Na), Fo u nd52 5.2 0 69.
0
”
Bo o
ie z＋Butyl
(3aR ～,7aR ',10b Rう･9-(3･0Ⅹopr op yl)-5･(phe nyls ulfo nyl)-2,3,4,5,6,7,7a,10b･ o ctahydr o･1H･
fu r o[3',2':3,4】pyr r olo[3
'
,2
'
:1
,5]cyelope nta[1,2-c]pyri dine･1･c a rbo xylate(2 07) and
由rオBu七yl
(3aR I,7aR *,10b Rケ9-(3･Bute nyl)- 5-(phe nylsulfonyl)-2,a,4,5,6,7,7a,10b･ o ctahydr o･1H･ fu
r o[3',2':3,4】p yr r olo[3
'
,2
':1
,
5】cyclope nta【1,2･ c]pyri dine十 ca rboxylate(208). To a s olutio n
ofalc ohol2 06(1 60m g, 0.32m m ol)in C H2C12(3 m L)w a s added De s sI M a rtin
periodina n e(2 2 7mg, 5.35m m ol)at 3oC. A fter stirringfo r2 hat 3oC,the r e a ctio n w a s
qu enchedby additio n of1 N Na2S203(4 m L)a nde xtr a cted with C H2C12. Co mbined
orga niclaye r s w er dried ov e rMgS O4 a nd c o n c e ntr atedin v a c u o. The r e sidu e w a s
pu rified byma sh c olu m n chr o m atography(silic agel, 23 % to 60 %EtO Acin n-be x a n e)to
affo rdaldehyde2 0 7a s a c ol rle s s s olid(15 4mg, 97%). A0.5M solutio nofpota s siu m
bis(trim etbylsilyl)a mide(3 mL, 1.50m m ol)in tolu e n e w a s addeddr opwis eto a s olutio n
ofm ethyltriphe nylpbo spbo niu mbr o mide(360m g, 1.01m m ol)intolu e n e(1 mL)ato oC,
andstir r ed at the s a m ete mpe r atu r efbr0.5htoglV ethe Wittigs olutio n. To a s olution of
aldehyde2 07(1 54mg, 0.31m m ol)in THF(1 mL)w a s added dr opwis ethe W ittig
-6 7-
s olutio n(1.5 m L)ato oC fo r2 h. Afte r stirringfo r1h at rt, the re a ctio n w a squ e n ched
by addit o n ofs at. N H4Claqu e o u s s olutio nin a nic e
-bath. The mixtur ew a s
c o n c e ntr ated in v a c u o a nd dis s olv edin EtO Ac･ The mixtu上e w a s w a shed with w ate r
,
d riedo v e rMgS O4, a ndconce ntr atedin vac u o. The r e sidu e w a spu rified bymashc olu m n
chr o matogr aphy(silic agel, 9 % to 56 % EtO Acin l The x a n e)to affo rd20 8a s a c ol rles s
solid[72mg, 43 %(2steps)]:te* Butyl
(3aR *,7aR *,10b朗 ･ 9-(3･0Ⅹopr opyl)～ 51(phe nyls ulfo nyl)-2,3,4,5,6,7,7a,lob- o ctahydr o- 1H
fur o[3',2':3,4】pyr r olo[3
'
,2
'
:1
,
5]cyclope nta[1,2･c]p yri din e･1･ c a rbo xylate(20 7):RF = 0.2 6
(silic agel, EtO Ac/n ･hexa ne, 1:1);1H NMR(3 00 MHz, CDC13)81. 5･ 1.7 5(m , 1H), 1.5 3(s,
9H), 1.75-2.04(m , 3H), 2.6 9(t,1 H), 2.7 2(t,J = 6.15H写, 2H), 2.78(t,J =
7･ 18Hz
,
2H), 3.0- 3.5(m , 5 H), 3..5･3.7(m , 1 H), 4.6 3(s, 1H), 5.80(s, 1H),
7･ 50-7.63(m , 3H), 7. 75-7.7 9(m , 2H), 9.81(brs, 1H);13C NM R(75 M Hz,
C D C13)82 1. 5, 27.0, 2 8. 5, 3 6.0, 39.1, 4 1.8, 42.3, 4 4.8, 49.5, 60 A, 6 2.4, 79.9,
ph SO㌻
N
H
ら ○
H
＼一丸､
B. a
103･1, 12 7･2, 129･0, 1 2 9･1, 1 32･7, 13 7.5, 154.3, 15 5. , 1 58.9, 2 0 0.6;IR(K Br)172 4, 1 69 3
c m
-1; L R MS494(FAB, M ＋ Na);H R M SCalc ulated for C26H3 3N206S501.2 05 9(F AB
,
M ＋
Na). Fo u nd501. 98 3. tez＋Butyl
(3aR ',7aR *,1 0b朗 - 91(3-Bute nyl)I5-(phe nyls ulfo nyl)･2,3,4,5,6,7,7a,1 0b･ o c七ahydr o･1H-fu
r o[3',2':3,4】p yT r Olo[3',2':1,5]cyclope nta[1,2･ c]pyri din e･ 1･c a rbo xylate(20 8):Rf = 0.6 1
(silic agel, EtOAc/uhe xa n e, 1:1);1H NMR(300MHz,C D C13)81. らl l.6 7(m ,
1 H), 1･54(s, 9H), 1･71-2.0 6(m , 3 H), 2.37(q,J = 7.51Hz, 2H), 2. 67(t,J =
ph S O
2
/ N
ら ○
H
7･8 8 Hz
,
2H), 2･7 2(t,J = 5.91Hz, 1H), 3.0 8- 3.55(m , 5 H), 3.5 6-3.6 1(m ,
一''ーー` し 向､
Bo c
IH), 4･61(s, 1 H), 4･ 97-5･0 8(m , 2 H), 5･76(s, 1 H), 5･78･ 5･8 7(m , 1H), 7.4 9･7.60(m , 3 H),
7･7 5-7･ 79(m , 2H);13C N MR(75 MHz, CDC13)2 7.0, 2 8.5, 32.0, 36.0, 3 9.2, 42.3, 44.8, 4 9.6,
6 0･4
,
62･4
,
79･9
,
102･4
, 11 5･3, 12 7･3, 1 28･ , 12 9･1, 13 2･7, 1 37･4, 1 37･5, 1 54･ , 1 55.0, 1 60.9;
IR(KBr)1 6 91c m-1;LR MS521(FAB, M ＋ Na);HRM S Calculated i.r C27H3｡N205S Na
5 21.20 86(FAB
,
M ＋ Na). Fou nd5 21.20 89.
te* Butyl
(3aR *･7aR *･10b朗 ･9-(3･Bute nyl)･2,3,4,5,6,7,7a,1 0b1 0 Ctahydr o･1H-fu ro[3,,2
,
:3
,
4】p yT r Olo[
3
'
,
2':i
,
5]cyclope nta[1,2- c]pyri din e･1- c a rbo xylate(2 0 9). A 0.3 9 Ms .1uti. n .fs .diu m
n aph thalenidein D M E
L
w a spr epa r ed bystirringオ mixture ofs odiu m m etal(40 9mg,
17･79m m ol)a ndn aph thalen e(2.2 8ど, 17.7 9m m ol)in dryD M E(40m L)w a s stirr ed f. r
4h atrt･ The s olutio n m aintain eda de epblu e c ol r. This napbthalenide s olutio n(1.1
m L)w a s addeddropwis eto a s olutio n of20 8(70 mg, 0.1 4m m｡1)in D M E(8 m L)at _ 78
oC u ntila blu e color pe r sisted fo r30min ･ T he r eactio n w a squ e nched by additio n ofs at.
N H4Cl(5 mL)aqu eou s s olution a ndc o n c e ntr ated in va c u o. The re sidu e w asdig s.1v ed in
- 68-
1 NfIClaqu eo u s s olutio n a ndthe s olutio n w a s w a shed with EtO Ac r epe atedly. T he
aqu e o uslaye rw a sba sifiedtopH8 with2 NNaO Haqu e o u s s olutio n a nde xtr a cted with
EtO Ac. Co mbinedo rga niclaye r s w e r e w a shed with1 N NaO Haqu e o u s s olutio n a nd
brin e
,
c o n c e ntrated in v acu otogiv e c rude a min e20 9(31mg, 62 %):Rf= 0.00(silic agel,
EtO Ac/n ･hex a n e
,
1:1); 1H NM R(30 0M Hz, C D C13)81 A 3･1.60(m , 1H), 1.5 4(s, 9H),
1.6 9･1.78(m , 1H), 1.9 6-2.06(m , 2H), 2.2- 2.4(brs, 1H), 2.40(q,∫ = 7.40Hz, 2H),
2.5 2-2.58(m , 1H), 2.6 5-2.74(m , 3H), 2.7 8(d, a = 1 2.9 7Hz, 1H),2. 81- 2.8 8(m , 1H),3.1 3
(a,∫ ≡ 12.97Hz, 1H), 3.3 2･ 3.5 6(m , 2H),4.6 4(brs, 1H), 4.97･5-0 6(m , 2H),
5.82(s, 1H), 5.7 8･5.90(m , 1H);13C N M R(75M Hz, C D C13)828.5(2C), 30.1,
32.1
, 35.9, 38.6, 4 3.3, 4 5.3, 52.3, 5 8.7, 62.0, 79.5, 1 02.6, 11 5.1, 1 8 0.9, 1 37.5,
H
′N
tl
ら 0
C訂B
”
. a
154.7
,
15 5.
, 1 5 9. ;I R(thinfilm)34 0 0, 2 97 6,2 92 9, 2 87 3, 2811, 6 9 3,1398, 13 65,1171,
11 22c m･1;L R M S35 9(FA B, M ＋ 班), 3 97(FA B, M ＋ K);HRM S Calc ulated fo r
C21H31N20835 9.233 5(FA B, ” ＋ H), Fo u nd359.23 81.
tert･Butyl
(3aR *,7aR ～,10b Rう･9-(3-Bute nyl)I5･(5･he x e n oyl)･2,3,4,5,6,7,7a,10b･ o ctahydr o･ 1H.fur o[3'
,2
'
:3
,4】p yr r olo[3
'
,2
'
:1,5】cyclope nta[1,2･ c]pyridin e十 c a rbo xylate(2 ll). To a s olutio n of
5-he x e n oic a cid(1 5mg, 0.1 29m m ol), HOB t(16mg, 0.117 m m ol)a nd a min e2 0 9(42mg,
0.12m m ol)in D M F(1 mIJ)w a s ad dedl･ ethyl･3-(3･dim ethyla minoprop yl)c a rbodiimide
hydr o chlo ride(W S C･ H Cl)(2 7mg, 0.14m m ol)at 3oC fo r0.5h. A fter stirringfor2hat
rt,the r e a ctio n w a squ e n ched by additio n ofw ate r(3 mL)a nde xtr a cted with EtO Ac.
Co mbin ed o rga niclaye r s w e r edriedo v e rMgS O4 a ndc o n c e ntr ated in v a c u o. T he
r e sidu e wよs pu rified byfla shc olu m n chr o m atography(silic agel, 2 8 % to4 5 %EtO Acin
l The x a n e)to afibrda mide211as a c olorles s oil(3 7mg, 70 %). Ac c o rdingto IH N M R,this
c o mpo u nd w a s obs e rveda s a2:1 mixtu r e ofa mide r ot_a mer:+砂 = 0.4 1(silic agel,
EtO Ac/1The x a n e
,
3:1);1H N MR(300 M Hz, CI)C13)81.1 6-1.42(m , 6/3H), 1.52(brs,
27/3H), 1. 77-1,9 5(m , 1 2/3H), 2.02･ 2.0 7(m , 6/3H), 2.2 2(t,J = 7 A 6Hz, 4/3 H), 2.32(t,a =
7A 6Hz, 2/3H), 2.3 8(brdd, J = 14.4 5, 6. 86Ez, 6/3E),
2.6 9(t,J = 7.77Hz, 6/3H), 2.7612,8 5(m , 3/3H), 3.20･3.63
(m , 1 6/3H), 3.9 6(bra,a = 1 3.5 9Hz, 2/3H), 4. 54(br s,
2/3H),4.6 7(brs, 1/3H),4.9 3-5.08(m , 12/3H), 5,68-5.91
ら 0
C訂
B
”
.c
2‥1 J
”
H
ゝ ○
H
し 由.Bo o
(m , 6/3 H), 5.81(s, 3/3H);13C N MR(7 5M Hz, CDC13)823.9, 24.2, 2 8.4, 2 8.5, 2 9.7, 31.9,
32.0
,
32.4
,
32.7, 3 3.1 5, 33.2 0, 36.30, 3 6.6, 39.8, 40.3, 41.2, 4 4.3, 4 4.5, 4 8.5, 60.9, 62.5,
62.7, 7 9.8, 80.1, 1 02.3, 10 2.4, 11 5.1, 11 5.3, 1 15.3, 12 6.4, 1 29.0, 1 3 7. 3, 1 37.9, 13 8.0, 154.1,
154.3, 15 4.4, 1 55.0, 161.2, 161.4, 1 72.6, 1 73.4;IR(thin 丘1m)29 76, 2 92 7, 2 871, 695,
164 1
,
3 94
,
13 65, 12 79, 12 57, 12 40,11 6 7, 11 0 9, 1 2c m
･ 1;LR M S(FAB
,
M ＋ Na):477;
- 69-
H R M S Calc ulated fo rC27H38N204(FAB, M ＋ Na):47 7.2729. Fo und 477. 27 81.
teTt-Butyl
(3aR *,7aR *,1 0bR',
L
13B -1 8･ 0Ⅹo･2,3,6,7,7a･lob-he x ahydr o-1H-9,5-[3]octe n ofu r o[3
'
,2
':3,4】
p yT r Olo[3',2':1,5]cyclope nta[1,2-c]pyridin e･ 1･c afbo xylate [(2 4B -2 12】 a nd te rt･Butyl
(3aR *,7aR ',10bR',1 3B)･1 81 0Ⅹo･2,3,6,7,7a,10b･he xa hydr o-1H-9,5-【3】octe n ofu r o[3
'
,
2
'
:3
,
4】
pyT r Olo[3
'
,
2':1,5】cyclope nta[1,2･c]pyri din e･ 1･c a rboxylate[(24B
･212]. A solutio n ofdie n e
211(1 8.0 mg, 3 9.6 um ol)in dega s s ed (thre efre eze･tha w cycle s) CH2C12 (80 m L)
co ntaining c atalyst 21 4(4.9 mg, 5.94 pm ol) w a she ated u nde r r eflu xfo r2 4h･ The
r e a ction mixtu r e w a spa s sed thr o ugh a sho rt pad ofsilic agel a nd the filtr ate w a s
ev aporatedtoglV e Crudeprodu cts which w a spurified byflashc olu m n chr o m atogr aphy
(silic a gel, 9 % to 75 % EtO Ac in n-he x an e)to affo rd(24B-2 12 8.4 mg(50 %) a nd
(24B-21 2 6.2 mg (3 7 %) as a c olo rle s s oil. twt･ Butyl
(3aR *,7aR *,10b R',1 3jか18･0Ⅹo･2,3,6,7,7a,10b･he x ahydr o･1H･9,5-【3】o cte n ofu r o[3
'
,
2':3
,
4】
pyr r olo[3
'
,
2':1
,
5]cyclope nta[1,2- c]pyri din e- 1･c a rbo xylate [(2 4jか212] 【Majo r (Le s s
Pola r)]: Rf = 0.3 0(silic agel, EtO Ac/uhex a n e, 3:1); 1H N M R(3 00 MHz, C D C13)81. 50
(br s, 10 H), 1.64-1.78(m , 4 H), 1.8 4- 1.9 5(m , 3H), 1.9 9- 2.09(m , 1H),
2.10- 2.18(m
,
1 H),2.23-2.28(m , 1 H), 2.4 8･2.5 7(m , 1H), 2.5 9-2.6 9(m , 1 H),
2.74- 2.82(m , 1 H),2.91(d,J = 12.17Hz, 1H), 3.0 2(br m, 1H), 3.2 0- 3.3 0(m ,
1H), 3.24-3.38(m , 2 E), 3.45- 3.5 7(m , 1 H), 4.60(d,J = 12.1 7 Hz, 1 H), 4.6 7
○
N
ク
′
礼
N
H
0
Bo c
(s
,
1 H), 5.0 6- 5.1 6(m , 1 H), 5.2 0･ 5.2 9(m , 1H), 5.81(s, 1 H);13C NMR(75MEz, CDC13)8
2 1.3, 2 1.8, 28.3, 28,4, 29.4, 29.7, 31.0, 31.6, 3 3.3, 39.5, 4 0.6, 44.3, 45.0, 63.1, 6 3.3, 79.4,
102.9
,
12 8.5
,
1 30.1
,
13 1.6
,
154.0
,
1 56. 5
,
160.2
,
1 72. 7;IR(tbin 丘1m)2 9 64, 29 27, 2 8 73,
169 3
,
164 5
,
14 27
,
1402
,
1 3 65
,
13 50
,
12 61
,
1 69
,
112 6
,
10 78
,
1022
,
800
,
74 0c m ー1; L RM S
(FAB, M ＋ Na):44 9;H R MS Calc ulated fo rC25H34N204(FA B, M ＋ N a):4 49.24 16. Fo u nd
449.2 4 83. te ri-Butyl
(3aR *,7aR *,10bR*,1 3B118- 0Ⅹo･2,3,6,7,7a,1 0b･he x ahydr o11H･9,5-[3]octe n ofu r o[3
'
,
2':3
,4]
p yr r olo[3',2':1,5】cyclope nta[1,2･ c]pyri din e十 c a rbo xylate [(24B-2 12] (M in o r): RF = 0.1 9
(silica gel, E七O Ac/1 The xan e, 3:1); 1H NM R(300MH z, CDC13)8 1.401 1.60(m , 2 H),
1. 68- 1. 78(m , 4 H), 1.88･1.95(m , 2 H), 2.05- 2.1 8(m , 2 H), 2.22･2.3 7(m , 1H), 2 A 7･2.6 6(m ,
2H), 2.72･2.7 7(brd, J = ll.9 3H z, 1H), 2.93(d, J =
1
1 3.64 Hz, 1H), 3.0 3(s, 1H), 3.17- 3.64
(m , 3 H), 3.71-3.7 8(m , 1 H), 4.62(d, J = 1 3.6 4 Hz, 1H), 4. 64(s, 1H), 5.2 7(m ,
2 H), 5. 74(s, 1H);13C N MR(75M Hz, C D C13)822.4, 24.0, 2 5.5, 2 7.6, 2 8.3,
29.7
,
30.1
,
34.1
,
39.6
,
41.1
,
4 4.2
,
44.7
,
6 2.3
,
63.5
,
79. 6
,
10 3 A(2C), 1 2 8.9,
o
N
礼
N
H
○
Bo c
13 1.8, 154.1, 1 56.1, 1 60.4, 1 73. ;IR(thin film)29 62, 9 25, 2 870,1 69 5, 1 63 7,140 2,1 36 5,
125 9, 1167, 1126, 951, 731 c m
-1; L R MS(FAB, M ＋ N a): 449; HE MS Calculated fo r
- 70-
C25H34N204Na(FAB, M ＋ Na):44 9.24 1 6. Fou nd-4 49,24 56.
M ethy1 4
･Hydr o xy十(phenyls ulfo nyl)-1,2,5,6･tetr ahydr o･31Pi ri din e c a rbo xylate(130).
To a stir r ed s olutio n of
l
NaH C O3 (1 90,90 g, 2.37 m ol) a nd m ethy1
4･ o X o･3･pipe Tidin e c a rbo xylate hydr o chloride 129(2 00g, 1.03m ol)in w ate r(1.6L)a nd
EtO Ac(3.0 L), w a s ad ded be n z e n e s ulfo nylchlo ride(19 1.6 g, 1.0 9m ol) at rt a ndthe
mixtu r e w a s stir r ed vigo r o u slyfo r2h at rt. T he organiclaye r w a ssepa r ated, w a shed
withw ate r(1.0L, twic e)a ndc o n c e ntr ated in vac u o. T he r e sidu e w a s c rystalliz ed fr o m
diis opr opylethe r(120 mL). The r e s ultingsolidw a s c olle cted byfiltr atio n, w a shed with
diis opr op ylethe rand driedat50
oCin v a c u otogiv e13 0a s a c olo rle s s s olid(2 86g,98 %):
RF = 0.4 1(silic agel, EtOAc/n ･he x a n e, 1:1); mp 88- 90
oC(EtO Ac); 1H N M R(300M Hz,
cI)GIS)82.4 7(t, ∫ = 5.90Hz, 2H), 3.2 7(t, J = 5.90Hz, 2H), 3.7 7(s, 3 H), 3,78(良, 2H),
7.52-7.62(m , 3H), 7.8 0･7.84(m , 2H), ll.9 3(brs, 1H);13C N MR(7 5M Hz,
^ … ､ 〈 ー 八 _ . _ ー _ . _ 一 . _ + 〈 ^ . ^ 一 入 _ . 一 ^ ^ 一 ｡ { ^ ^ _ ^ ^ { _ ∧ 〈 ∧ Phs .{
Nu
O
c:紳
C D Cl3)82 8.7, 4 2.0 9, 42.14, 5 1.6, 94.8, 1 27.4, 129.1, 132.9, 1 36.3, 1 69.2,
1 70.3;IR(KBr)28 58, 2 827, 1674, 1446, 13 48,1 31 5, 1 299, 1 228, 95 8, 72 2, 7 52, 57 8, 563
c m
･1;L R M S(EI, M ＋)297;An al. Calc ulated fo rC13H15N O5S C:5 2.5 1, H:5.0 8, N:4.71, 0:
2 6.91, S:10.78, Fo u nd C:52.64, H:5.0 9, N:4.68.
Methyl計Al 1yl
141 0 Ⅹ0-1-(phe nyls ulfo nyl)せ pipe ridin ec arbo xylate(13 1). To a s olutio n of
130(10 0g, 0.34m ol)in D M F(24 0mL)wa s added a s u spe n sio n of6 0 %s odiu mhydri de
(16.4 g, 0.4 1m ol)in oilat 3oC. Afte r vigo r o u s stir ringfo r2h a七rt, allyl bro mide(30･4
m L, 0.35 m ol) w a s added a ndthe mixttl re W a s Stir r ed vigo r o u slyfo r1 2h atrt. T he
re actio nふasqu e n ched by additio n of w ate r(20 mL)in a nic e･bath, e xtr a cted with
EtO Ac(3 A L). Co mbin ed e xtr a cts w e r e w a shed with w ate r(1.0 L, six tim e s) a nd
c onc e ntrated in v a c u o. T he r e sidu e w a scrystallized.from disopropyl ethe r(400mL).
T he r e s ultings olid w a s c ollectedby凸比r atio n, w ashed with dis opropyletbe r(10 0mL)
a nddried at 50 oCin va c u otogive13 1a s a c ol rle s s s olid(1 93.0g, 8 5 %):Rf= 0.54(silic a
gel, EtOAc/D
-hex a n e
,
1:1); mp 10 2.0- 10 3.0 oC de c. (EtO Ac/diis opr op ylethe r): 1H N M R
(300M Hz, CI)C13)82.4 8-2.6 1(m , 3H), 2.82(d, J = 12.1 9 Hz, 1H), 2.82-2,91(m , 1H),
2.90- 3.0 5(m , 1H), 3.73- 3. 77(m , 1H), 3. 78(s, 3H),4.1 2(dd, J = 12.1 9, 2.31
Hz
,
1 H), 5.1 0- 5.1 7(m , 2 H), 5.71- 5.77(m , 1 H), 7.55- 7. 66(m , 3H), 7.79-7.8 2
(m , 2 H); 13C NM R(75MHz, CDC13)8 36.0, 39.2, 46.3, 52A, 52.6, 60.6,
ph SO2
, NCf
D
co2Me
11 9.5
,
12 7.4, 129.2, 131. 7, 133.1, 13 6.1, 1 69.8, 202.4;IR(K Br)3 0 82, 9 82, 1 74 7, 1 720,
14 48,1 4 32, 1 340, 12 50, 1234, 116 7, 590c m
-1;An al. Calc ulated for C16H1 9N O5S C:5 6.96,
H:5.6 8, N:4.15, 0:2 3. 71, S:9.50, Fo u nd C:56.96, H:5.73, N:3. 97;L R M S(EI, M')3 37.
- 71-
Methy16
- Allylせ(phe nyls ulfo nyl)･1,4-dio x aせ a z a spir o[4･5]dec a血e
-6- c a rbo xylate(132)･
A mixtu r e of131(20 0g, 0.5 9m ol), ethylen eglyc ol(160 mIJ), a ndp
- TsO Hm o n ohydr ate
(5.8 g, 3 0.4 9m m ol)in dryben z en e(2.0 L) w a she ated u nde r
J
r eflux fo r4 8h u sing a
De a n･Sta rk ap paratus･ The mixture w a sthe n co oledto rt and c o n c e ntr atedin va c u o･
T he re sidu e was dis s olv edin EtO Ac(2. 5 L), a nd the s olution w a s w a shed with w ate r
(1.0L,twice)a ndc o n c e ntr atedin v acuo･ The re sidu e w as crystallized fr o mEtO Ac(15 0
m L)to giv e132as a c olo rle s s s olid(21 2.9ど, 94 %)‥ RF= 0･3 8(silic agel, EtO Ac/n
- he x a n e,
1:1); mp 1 64.0-1 65. oCde c･(EtOAc): 1‡I N MR(3 00 M Hz, CDC13)81･6 5
-1･ 70(m , 1H),
2.00･ 2.05(m , 1取 2.50-2.60(m , 1 H),2.60
-2.8 3(m , 2 H), 2･86(d, ∫ = 12･35
Hz
,
1H), 3.6 0-3. 70(m , 1 H), 3.68(s, 3H), 3.7 6(d d,J = 12･3 5, 2･23Hz, 1H),
3.8313.9 8(m , 4H), 5.1 4-5.28(m;2H), 5.6 9-5.7 5(m , 1H), 7･54
- 7･62(m , 3 H),
ph S｡2
, NqPo2M8
7.7 7-7.81(m , 2H);13C NMR(7 5MHz, CDC13)83 1 A, 34･1, 4 4･3, 4 7･9, 5 1･7, 54･7, 64･8,
65.0
,
108 A, 119. , 12 7 A, 129.1, 131.8, 132.7, 1 36.0, 17 1･ 4; IR(KBr)2 9 78, 2951, 2 91 4,
1 732, 14 69, 1 448, 1 362, 1 302, 120, 11 73, 1122, 1 06 5, 1 00 3, 9 71, 920, 74 8c m
･1;An al･
calculated fo rC18H23N O6S C:56.68, H:6. 0 8, N:3.67,0:25.17, S:8 A l, Fo u nd C:5 6･68,
H:6.07
,
N:3.3 9;LR MS(E I, M ')3 81.
6- Al 1yl
-8-(phe nyls ulfo nyl)I1,4-dio x a･8
-
a z a spir o[4.5】de c a n e-6･ c a rbo xylic Acid(13 3)･ To
a solutio n ofe ster 132(1 60. g, 0.42m ol)in D MS O(4 8 0m L)w a s added8 Ⅳaqu e o u s
solutio n of N aOH (210mL) at rt. Afte r stir ring m e cha nically fo r2 hat 1 30
oC
,
the
r e a ction w a squ e nched by addition of2 〟 H Cl(9 60mL)aqu e o u s s olutio n･ T he r e s ulting
s olid w a scolle cted byfiltration, w a shed with w ater(4 0 0mL, twic e) a nd EtOAc(40 0
m L), and dried at 50oCin v a cuoto giv e r a c e mic a cid 13 3a s a c olo rle s s s olid(1 4 7･O g,
95 %): mp 21 3.5-214.0 oC dec.(EtO Ac/diis opr op ylethe r); 1H H MR(300M Hz, CDC13)8
1.67-1.74(m , 1H), 1.94-2.04(m , 1 H), 2.50-2.59(m , 1H), 2.63-2.75(m , 2 H), 2. 80(a, J =
12.41 Hz, 1 H), 3.6 4･3.6 9(m , 1 E), 3.78(dd, J = 12.41, 2.00 Hz, 1H), 3.85･4.1 6(m , 4H),
5.18･ 5.32(m , 2H), 5.70- 5.84
'(m , 1H), 7.5 1-7.61(m , 3 H), 7.7 6･ 7.79(m ,
2H), 8.5･11.0(bTS, 1H);18C NMR(75MHz, CDCl3)8 30.7, 34･2, 44･2,
4 7.7
,
54.3
,
64･8, 64･9, 1 0 8･7, 120･7, 12 7･6, 1 29･2, 13 1･ 0, 1 32･9, 136･2,
ra e- phS ｡2
- NCf?o2H
174.1;IR(K Br)2 895, 2 85 8, 16 97, 13 56, 1 34 2, 1 30 8, 11 73, 114 2, 1 06 6, 10 03, 9 70, 93 0,
74 8, 692, 58 2cm
-1;An al･ Calc ulatedfo rC1 7Ⅰ‡21N O6S C:
ー
55･5 7, H:5･76, N:3181, 0:2 6･13,
s:8.7 3. Fo u nd C:55.46, H:5.90, N:3.57;LRMS(FAB)36 8(M ＋ H)＋.
C inchomiu m
(6jか6･ Al 1yl-8･(phe nyls ulfo nyl)- 1,4･dio x aせ a z a spir o[4. 5]dec a n e･6- c arboxylate (E
･1)･ A
s olution ofcin chonine(7 0.9 g, 0.24 m ol) and r ac emic a cid 1 33(88.5 g, 0.24 m ol)in
-7 2-
m ethan ol(1.0 6L)was stirred m echa nicallyfo r45血in at 7 0oC. T he mixtu r e w a sthe n
co oledto Tt a ndstir r ed for 1h. The r e s ulting s olidw a s cole cted byfiltr atio n, w a shed
withethanol(50mL,twic e), a nddried at 50oCin va c u oto giv e s altB･1 a s a c olo rle s s
solid(7 0.0 g, 4 4 %fr o m r a c e mic 1 33, 9 9.7 % de): Rf = 0. 65(silic a gel, EtOAc); mp
2 35.0- 2 36.5 oC(MeOH); 1H N MR(30 0M Hz, C D C13)80.77･ 0.8 7(m , 1H), 1.51･ 1.72(m ,
1 H), 1.82･2.01(m , 4 H), 2.12(t, a = 8.6 9Hz, 1H), 2.47-2.7 9(m , 2 H),
2.95･ 3.1 7(m , 2H), 3.1 5(d, 1H), 3.2 9- 3. 54(m , 4H), 3.79･4.0 0(m , 4H),
4.24(t,J = ll.0 9Hz, 1H), 4.99(a,J = 10.09Hz, 1H), 5.20- 5.2 7(m ,
3H), 5.90-6.01(m ,2H), 6.3 3(brs, 1H), 7.4 7-7.5 8(m , 5H), 7.68･7.7 8
(m , 4 H), 7.9 7(d,J = 8.31Hz, 1H),8.14(a,J = 8.4 1Hz, 1H),8.9 2(a,
J = 4.2 5Hz
,
1H);18C N M R(75M Hz, C D C13)819.0, 2 3.7, 2 7.6, 3 2.0,
34.9
,
37.7
,
44.7, 4 8.5, 4 8.9, 5 0.1, 55.1, 60.0, 65.0, 65.1, 66.6, 10 9.6,
(R)-( 十phSO{畢 H恥
117.1, 117.9, 119.2, 12 2.5, 124.8, 127.0, 12 7. 6, 129.0, 12 9. 1, 1 30.5,
132.5, 1 36.61, 1 36.63, 145.4, 14 8.1, 1 50. 3, 1 78.0;IR(K Br)3 400, 3200, 30 70, 3004, 295 8,
2 93 9
,
2 85 8
,
16 37
,
1 5 97
,
1 51 0
,
14 62
,
1 3 85
,
1 33 5
,
1 319
,
12 21, 11 71, 114 4, 112 2, 1090,
104 7
,
9 97
,
97 4
,
95 3
,
924
,
8 02
,
75 1
,
7 1 9
,
6 96
,
66 1
,
63 3
,
58 4c m
‾ 1;An al. Calc ulated fo r
C36H48N307S6 61.8 07 52C;65.33, H:6. 55, N:6.35, 0:16.9 2, S:4.85. Fou ndC:65.37, H:
6. 80, N: 6.2 6;【α】D20 ＋6 3.5o (co.50, M eO H);Crystaldata: C36H43N307S, FW =661.8 1,
o 地 o rbombic syste m, a = 1 0.6 12(2)A,b = 1 5.22 9(3)A, c = 2 0.9 49(4)A, Ⅴ = 3385(1)Å3,
spa c egr oupp212121(如9),Zvalue = 4, Dcalc = 1.29 8g/c ma, Fooo= 1 408.00, ”(MoKα)1 A 9
c m
･1
,
Lattic e c o n sta nts a nd inte n sity data w ere m e a s u r ed u sing
･
gr aphite
m o n o chro m ated MoEα (九 = 0.7 10 6 9A) r adiatio n o ngr aphite m o n o chr o m ated
diffr a cto m ete;. o fthe 2 0 390r ene ctio n s which w e r e c ollected, 448 0were u niqu e(Rint =
0.O6 5). The s e w e r e m ade o n aRigaku/ MSC Mer c u rydiffr a cto m ete r. T he str u ctur e w a s
s olved bydirect m ethods u slngSIR97a nd r efin edto afinal Rv alu e of0.0 5 2a ndRw =
0.059.
(6B I6- Al 1yl･8･(phe nyls ulfo nyl)･1,4･dio x aせ a z a spir o[4.5】dec a n e-6･c a rbo xylic Acid
【(6舟 13 3]. To a suspensio n ofs altE-1(68.0g, 0.10m ol, 9 9.7 %de)in EtO Ac(1.4 L)wa s
added2 NH Cl(1 23m L)aqu eo us solution atrt. After stirringfo r0, 5 h,the o rga niclaye r
w a s s eparated and w a shed with1 ⅣHCl(2 00mL, twic e)aqu e o u s s olutio n a nd w ate r
(200 mL, twic e), dried ov e r MgS O4 a nd c o n c e ntr ated in vac u oto giv e cbir al a cid
(6R)･1 33(3 7.7g, 99.8 %, 9 9.7 %e e):[α]D20 - 53.3o(co.4 3, M eO H). Optic al
purity of(6R)- 133w as c onfir m ed by HPLC a n alysis u sing a chir al (R)＋)_
c olu m n . A ra c e micfo r m of1 33w a s s ubjectedto H PLC a nalysis(c olurnn:
p hS OP
,
Nq?o2H
Cbir alpak AD c olu m n, 4.6 i. a. X 2 50m m , D aic el Che mical ュnd., Ltd.; elu ent
- 73-
1The x a n e仇生eO H/TEA, 85:15:1;no w r ate, 110 m L/min;te mpe r atufe, 2 5
oC;dete cto r
,
2 54
n m)a ndpe a申d-u eto cin cho nine,(6舟(-)- a nd(6S)-(＋)-1 33w e r edete cted at 血 5.2, ll.2
a nd1 3. 7 mュn .
6･ Al ly
- N be nzyl
l81(phe nyls ulfo nyl)I1,4･diox a18～ a
J
z a spir o[4.5】dec a n eせ c a rboxa mi de
(13 4)･ To a s olutio n of 13 3(206g, 0. 56 m ol), be nzyla min e(13 2. g, 1.23 m ol) a nd
1-hydr o xybe nzotriazole (HOBt)(85.9 g, 0.5 6 m ol)in DM F(300mL) w a s ad ded
l･ e七hyl
･ 3･(3-dim ethyla min opropyl)c a rbodiimide hydr o chlo ride (W S C･ H Cl) (12 9.0 g,
675･39 m m ol) at ooc. A fte r stirringfor 2 h at the s a m ete mpe ratu r e, the r e a ctio n
mixtur e wa she ated at 82oC fo r8 hand e xtra cted with EtO Ac(1. 5 L). co mbin ed
o rga niclaye r sw ere w a shed with2 N HCl(500mL, thr e etim e s), 2 N NaOH(40 0mL,
twic e) a nd w ater(500mL), and c o n c entr atedin v a c uo･ T he r e sidu e w a s c rystallized
fr o mEtOAc(41m L)a nd dis opr opylethe r(500mL). The r e s ulting s olidw a s c ollected
byfiltratio n, w a shed withdiis opr opylether a nd driedat 50
oCin v a c u ot glV e1 34a s a
colo rle s s s olid(234･Og, 9 1 %):Rf= 0･45(silic agel, EtO Ac/uhe x a n e, 2‥1); mp1 61.5-1 62.0
oCde c･(EtO Ac/dis opropylether);1H NM R(300 M Hz, C D C13)81.6 6(add,a = 3.10, 6.74,
1 3･ 79 Hz
, 1 H),1･90(ddd,J = 4･8 8, 11･72, 1 3･7 9 Hz, 1 H), 2A 5(dd, J = 1 3.8 1, 6.93Hz, 1H),
2･51(ddd, J = 3･1 0, 11･72, 1 4.51 Hz, 1 H), 2. 77(dd,J = 13.8 1, 7.7 7 Hz, 1H),
2
･89(d, I = 12･50 Ez, 1H), 3.57-3.6 7(m , 3H), 3.7 3･ 3.8 8(m , 3H), 4.1 9(dd,
P bSO√塀JO
J = 4･73, 1 4 A O Hz, 1 H),4･61(dd,J = 6･9 7, 14･40Hz, 1 H), 5.16- 5.2 7(m , 2H), 5.6 7･5.2 7(m ,
1 H), 6･7 5-6･78(brt, J = 4･7 3, 6･97Hz, 1H), 7･2 3- 7･3 4(m , 5H), 7･49- 7.6 2(m , 3 H), 7.7 9(dd,
J = 1･2 3
,
8 A 2 Hz, 2H);13C NMR(75MHz
,
CDC13)830･5, 3 5･8, 4 3.8, 44.5, 48.5, 5 3.0, 64.7,
64･8
,
1 09･5
,
12 0･5
,
1 27･9
,
12 8･1
,
12 8･5, 12 9･ 1, 130･ , 13 1･ 7, 13 3･1, 1 3 6･7, 1 39.1, 1 70.8;IR
(K Br)16 5 1c m-1;An al･ Calculated fo rC2 4H28N205S C:6 3･1 4
,
H:6.18
,
N:6.1 4
,
0‥1 7.52,
S:7･0 2･ Fo und C･
'
6 3･11
,
H:6.20, N:5.9 9;L RMS(FAB
,
M ＋ H):45 7.
Optic ally pur e (6舟1 34 w a s pr epa r ed a s s a m e a sra c em lC 1 34.
(6jか6･Ally - N be nzyト8･(phe nyls ulfo nyl)-1,4･dio x aI81 a Z a SPir o[4.5]dec a n e-6-c a rbo x a mid
e【(6舟1 34]: mp 14 4･5-146･5 ｡C de c･ (EtO Ac/diis opr opyl ethe r); An al. Calc ulated fわr
C24H28N205S C: 6 3･1 4
,
H:6･18, N:6･1 4, 0: 1 7･52, S:7･02･ Fo und C:6 3.15, H: 6.ll, N:
6･22;【cx]D20 ＋30･Oo (c o･4 3, CHC13)I Optic alpu rity of134w a s c onfir m edin by H PL C
a n alysis u sing a chiralc olu m n･ A rac e mic for m of134心a s s ubjectedto HP LC an alysis
(colu m n: C hir alc el OJ c olu m n
,
4･6i･ d･ X 2 50m m
,
Daic elC he mic alInd.
,
Ltd.; elu e nt
EtO H; 鮎 w r ate
,
1･O mL/mュn;te mperatu re, 25
oC;dete cto r
, 25 4n m)a ndpe aks du eto
(6S)-(I)一 and(6舟(＋)-1 34w e r edete cted at 血 4.8 a nd 5.7 min .
N Be nzy1
- 6･(2,3･ dihydr o xypr opyl)-8-(phe nyls ulfo nyl)I1,41dio x aせ a z a spiro[4.5]dec a n e･
-7 4-
6･ c a rboxami de(215)･ To a s olutiopof1 34(4 5g,98･56m mol)and OsO4(1.0g, 3.9 3m m ol)
in T EF/w ate r(3:1, 6 00mL) w a s ad ded dr opwis e50 % aque ous 4･ m ethylm o rpholine
N- o xide(N MO) (45 mL)at 3oC fo r1h. A 氏e r stir ringfor 24h atrt, the re a ctio n w a s
qu e n ched by additon of5N Na2S2O4(1 00mL)aqu e o u s s olutio n a nd c onc e ntrated in
v a c u ot giv e s olid, which w a s c olle cted byfiltr atio n. T he s olidw a s w a shed with EtO Ac
(20 0mL, thr e etim e s)a nd w ate r(200mL,thr e etim e s)a nd driedatrt in v a c u ot giv e
2 1 5a s a c olo rle s s s olid(4 0g, 83 %). T hefiltr ate w a s e xtr a cted with EtO Ac(60 0mL), a nd
c o mbined o rga niclaye r s w e r ew ashed with brin e, a nd dried o v e rMgS O4. T he s olv e nt
w a s c o n c e ntr ated in v a c u otogiv e2 15as a colo rle ss s olid(7g,1 4 %):Rf= 0.2 2(silicagel,
EtO Ac); mp204.0･20 5.0 oC de c.(EtO Ac/diis opr opylethe r);1H N MR(300M Hz, C D Cl3)8
1.2 4(t,J = 2.28Hz, 1H), 1.66-1.76(m , 1H), 1.84･ 2.09(m ,3 H),2.6 8(br七,J = 8.84Hz, 1H),
2･8 0･2.91(brs, 1H), 3.1 5(brd, ∫ = ll.46Hz, 1H), 3.4 1･3.53(m , 3H), 3.61-3.8 8(m , 6H),
4･0 0-4.0 7(m , 1H), 4.1 2(dd, J = 14.48, 4.5 7Hz, 1H), 4.65(dd, ∫ = 14.48, 4.5 7Hz, 1H),
7･0 2(brs, 1H), 7.2 2-7.3 4(m , 1H), 7.5 0･ 7.6 3(m , 3H), 7.77･7.81(m , 2H);13C N M R(7 5
M Hz, C D C13)830.2, 34.3, 43.6, 44.1, 48.8, 51.2, 64.8, 64.6, 67.1, 6 7.6, 1 09.2,
1 2 7.5, 1 27.6, 1 28.0, 12 8. 7, 12 9.2, 1 32.9, 13 6.2, 13 8. 5, 172.1;IR(thin film) 吋:”(ILl H N､ B n
O H
362 0, 2 87 5,2 84 6, 1 64 3, 1 53 3, 144 4, 1 348, 1 2 32, 11 76, 1082, 1 063, 1003, 9 64,
9 26
,
77 3
,
752
,
70 6, 5 79c m
･1; L R M S(FA B, M ＋ H): 491;H R M S C alculated fbr
C24‡‡3 1N207S (FAB, M ＋ H): 4 91.18 52. Fo u nd 49 1. 844; An al. Calc ulated fTor
C24H30N207S. I/2H20 C: 57･7 0, H:6･25, N:5･61, 0:2 4･0 2, S: 6 A 21 Fo u nd C:5 7.80, H･
･
6.3 8, N:5.6 4.
N Be nzy1
･6～(2- o X o ethカ)令(phe nyls ulfo nyl)･1,4-dio x a-aA a za spiro[4.5]dec a n e-6･c a rbo x a m
ide, (13 5), E thyl
(2B -4I[6･[(Be nzy1a min o)ca rbo nyl]～8･(phe nyls ulfo nyl)～1,4･dio x aせ a z a spir o[4.5】dec16･yl]-
2-bute n o ate [(2B･13 6], E thyl
(2B -4-【6･【(Benzy1a min o)c a rbo nyl]せ(phenyls ulfo nyl)･1,4･dio x aせ a z a spir o[4.5】dec･6-yl]I
2-bu七e n o ate 【(2Z)-136], E thyl
【(69
,
9朗 ･8･ Be nzy1- 7- o 笈o-12-(phe nyls ulfonyl)-1,4･dio xa･8,1 針dia z adiBPir o[4.0.4.4】tetr a
dec-9-yl]a c etate (1 37) a nd
【(6伊 ,9朗 -8･ Be nzy1･ 7･ o X o-12･(phe nyls ulfonyl)-1,4･dio x a-8,121 dia z adispiro[4.0.4.4】tetr a
de c･9･yl]a c etic Acid(2 17). As olutio n ofNaIO4(42.3g, 0.20m ol)in w at･e r(5 00mL)w a s
added dr opwis eto a s u spe n sio n of2 15(65.0 g, 0.13m ol)in C H2Cl2(1 L)at rt andthe
mixture w a s stir redfo r1 hatrt･ The suspension w a s slo wly dis s olv ed with in cre a sing
co n c e ntr atio n ofthe pr oduct. The r e a ctio n w a squ e n chedbyaddition of5 Ⅳ Na 2S204(4 0
m L)aque ous s olutio n. T he o rga niclayer w as w a shed with w ate r(500mL)a nd brine
- 75-
(500mL), d ried ove r MgS O4 a nd filte r ed･ A s m alla m o u nt of1 35w a ss eparated by
pr epa r ativ e TLC.
N Be nzy1
･6-(2- o X oethyl)令(phe nyls ulfonyl)I1,4･dio x a-8･ a z a spirb[4.5]dec a n eせ c a rbo x a m
ide (1 3 5): Rf = 0.23(silic a gel, EtO Ac/n- he x a n e, 2:1); mp 174.0- 1 75. oC de c.
(EtOAc/diis opr op yleth占r);1H NM R(30 0M Hz, CDC13)81.70･1.8 5(m , 2H), 2.78(dd,J -
1 6149
,
2･54Hz
,
1H)
,
2.87(dd,J = 1 6 A 9. 0.0 0Hz, 1H), 2.9-3.1(m , 1H), 3.2･3.35
(m , 1 H), 3･3 5-3･8(m , 6H),4.2 8(dd,J = 14.56, 5.0 7Hz, 6H), 4.5 5(dd,J = 14.56, p h$0{N
6･3 6Hz
,
1 H), 6･8 8(brs, 1 H), 7.15-7.35(m , 5 H), 7.4 5･7.4 8(m , 3H), 7.40-7.79 』
万HNL Bn
(m , 2 H), 9･6 8(brt, a = 2･54Hz, lil); 13C NM R(75 MHz, CDC13)831.0, 4 3.7, 44.0, 44.5,
49･8
,
51･8, 64･4, 64･9, 10 8･0, 12 7･6, 1 27･6, 128･0, 12 8･7, 12 9･2, 1 3 3･0, 1 弧 4, 138･3, 169.6,
1 98･7;IR(KBr)33 45, 2 92 9, 28 81, 2 85 2, 172 0, 1647, 153 3, 14 4 6, 1 3 54, 11 78, 11 5 7, 11 03,
119 0,1 0 66, 1 030, 1 007, 96 8, 775, 7 48, 594, 57 7c m
･1;LR M S(FA B, M ＋ fI):45 9;fIR M S
CalculatedforC23H27N206S(FA B, M ＋ H):45 9.1 590. Fo und4 59.15 70.
(Ca rbeto xym etbyle n e)tripbenylphospbora n e(3 6.0 g, 1 0 3.23 m m ol) w a s ad dedt｡the
filtr ate and the mixtur e w a s c onc e ntratedin v a c u ot o n e･thirdofits v olu m e a ndthe n
he artedat 5 0oC for 1h･ The mixtu r e w a sw a shed withbrin e a ndc o nc e ntr ated in v a c u o
to give the re sidu e･ A s m alla m o u nt of1 36w a ss eparated by pr epa r ativ eT L C･ Ethyl
(2卦4･[6i[(Be nzy lm ino)c arbo nyl]I8･(phe nyls ulfonyl)-1,4-dio x a･8･ a z a spiro[4i5】de c-6･yuA
2･bute n o ate【(2B ･136]‥RF= 0･7 9(silic agel, EtO Ac);1H NMR(30 0M Hz, C D C18)81.30(t,
J - 7･1 3Hz
,
3 E),1･66･1･ 73(m , 1H),1･8 2-1･93(m , 1 H),2･54- 2･64(m , 2H),2.82･ 2.90(dd,∫
= 1 4
･2 5
,
8･ 16 Hz
,
1H)･ 3･0 1(a, I = 12･4 8Hz, 1H), 3･5 7- 3･74(m , 4H), 3.7 7-3.90(m , 2H),
4･20(q, J = 7･13 Hz, 2 E), 4･23(dd,J = 1 4･4 0, 4･75Hz, 1H), 4.5 9(dd, J = 14.40,
6･90Hz
,
1 H), 5･98(d,a = 15･5 3Hz, 1 H), 6･77-6･88(m , 2H), 7.2 2･7.3 4(m , 5 H),
7･49-7･62(m , 3 H), 7･7 7- 7･82(m , 2 H);13C N MR(75 MHz, C D C13)814.3, 30.2,
3 3･8
, 4 3･ 5, 4 4･0, 4 8･5, 5 2･ 5, 60･3, 64･3, 64･5, 108･ , 1 26･ 0, 12 7･5, 12 7･6, 12 8･1, 1 28･ 7, 12 9.1,
1 32･8
,
1 36･2, 1 3 8･5, 141･4, 1 65･9, 1 69･ 7;IR(tbin丘1m)3 39 0, 2 9 79, 293 7,2 9 02, 17 1 6,1662,
152 5
,
1 44 6
,
13 56, 1 33 8, 131 7;1 286, 12 6 5, 1 223, 1171, 0 90, 10 30, 97 0, 93 0, 7 50, 735,
692
,
58 0c m-1;L R MS(FAB
,
M ＋ H):5 29;H RMSCalc ulatedfo rC27H3 3N207S(FAB
,
M ＋
H): 52 9･200 9･ Fo u nd 52 9･20 69･ E thyl
(2Bl14･【6･【(Be nzy1amin o)ca rbo nyl]･8-(phe nyls ulfo nyl)･1,4-dio xa･8･ a z a spir o[4.5】de c- 6･yd-
2･bute n oate[(2B-136]:Rf= 0･
-
8 2(silic agel, EtOAc);1H N MR(300 MH z
,
CDC13)81.2 8(t,
J ≡ 7･14H z
,
3H), 1･62-1･6 9(m , 1H), 1･9 0- 2･0 0(m , 1H), 2･ 53-2･62(m , 2H), 2.9 8-3.0 5(m ,
1 H)
,
3･0 4(d, J - 11･99Hz, 1H), 3･5613･71(m , 4H), 3･74-3･88(m , 3H), 4.02(m , 3 H), 4.51
(dd, J = 1 4･3 5, 6･82Hz, 1H), 5･8 7(d, J = 11･55Hz, 1 H), 6.25･6.3 4(m , 1H),
7･0 7(brt, J = 6･82 Hz, 1H), 7･1 9･ 7･31(m , 5 H), 7 A 9･7.59(m , 3H), 7. 771 7. 81 z
p hs
Z
ねs spola
(m ･ 2H);13C NMR(75 MHz, CI)C13)814･2, 29･0, 30･5, 43 A, 44. 1, 4 7.9, 52.9,
･ 76･
6 01
,
64･6
,
64･7
, 1 08･ , 12 2･4, 1 2 7･4, 12 7･5, 1 28･1, 12 8･5, 1 2 9･2, 132･8, 136･5, 1 38･6, 1 43.2,
16 6･
,
1 70･ 7;IR(thin film)3 3 94, 29 79, 29 6 6, 292 9, 2 9 02, 1h4, 166 2, 1527, 14 4 6, 1 35 6,
13 38, 1 22 3, 11 8 6, 1171, 1 09 3, 1 02 8, 9 68, 924, 80 4, 7 50, 73 5,692, 579c m
･1;L R M S(FA B,
M ＋ H): 52 9;H R MS Calc ulated fo
L
r c2 7H3 8N207S(FA B, M ＋ 班): 52 9.20 09. F. u nd
529.205 9.
T he r e sidu e w a sdis s olv edin EtO H(4 50mL)a ndDB U(18.0g, 118.23m mol), a ndthe
s olutio n w a s r efluxed fo r1 h･ The r e s ulting mixtur e w a s c o n c e ntr ated in va cuo a nd
e xtr a cted with EtO Ac(70 0mL). Co mbin ed o rga niclaye rs w e r e w a shed with 2 N H Cl
(30 0mL)a ndbrin e(3 00mL), a ndc o n c e ntr ated in v a c u ot give the r e sidu e. A sm all
a m o u nt of 1 37 w a s s eparated by pr epa r ativ e TL C･ Ethyl
【(6伊 ,9朗 ･ 8･ Be nzy1･7-o X o･ 12･(phe nyls ulfo nyl)～1,4･dio x a･8,1 針dia z adispir o[4.0.4.4】tetra
dec･9-yl]a c etate(1 37): Rf = 0･44(silic agel, EtO Ac/n -he x a n e, 2:1);1H NM R(30 0M Hz,
C DC13)81･25(q, J = 7･14Hz, 3H), 1･6 4-1･7 1(m , 1H), 1･9 0(dd,J = 13.88, 7.46 Hz, 1H),
1･9 8- 2･0 9(m , 1H), 2･36(dd, a = 15･8 7, 4･ 57Hz, 1H), 2･6 6(dd, ♂ = 1 3.8 8, 7.58 Hz, 1H),
2･63- 2･7 1(m , 1 H),2･7 3(dd,J = 1 5･87, 4.5 7Hz, 1H),3.ll(a,J = ll.6 4Hz, 1H), 3.51(dd,a
= 11･64
,
2･02 Hz, 1H), 3･5 3-3･66(m , 1H), 3.7 1-3.81(m , 1H), 3.75･4.00(m , 3H),
3･ 95･4･0 3(m , 1H),4･0 4(d,J = 15･35Hz, 1H), 4.13(q,J = 8.15Hz, 2H),4.95(d, , h 8 O{占
I = 15･33Hz
,
1H), 7･1 8･7･34(m , 5H), 7.4 9- 7.62(m , 2H), 7.7 3･ 7.76(m , 2H);13C
Mu
N､
8∩
C O?Et
N M R(75M Hz
,
C D Ch)81 4･6, 32･8, 36･1, 39･5, 4 4･ 6, 44･9, 51･5, 51.9, 53.2, 61.8, 6 5.3,
6 5･9
, 10 9･ , 12 7･9, 1 28･1, 1 28･2, 129･0, 1 2 9. 6, 133. , 13 6.5, 136.8, 17 0. 7, 1 72.7;IR(K Br)
2 97 9
,
2 93 7
, 2 90 0, 28 70, 1 728, 16 78, 1 446, 13 56, 116 7, 10 93, 1093, 10 30, 9 70, 74 4) 69 2,
5 94
,
5 76c m' 1;L RM S(FAB, M ＋ H):5 29;fIR M S Calc ulated for C2 7H33N207S(FA B, M ＋
H):52 9.2 00 9. Fo u nd5 29.20 70.
Optic ally pu r e(6R･9b-137 w a s pr epa r ed a s s a m e a s r acemic 13 7. E thyl
【(6月9b-8- Be n zyl-7･ o X o･12･(phenyls ulfo nyl)I1,4･dio x a･ 8,12･dia z adispir o[4.0.4.4]tetr ade
a
- 9･yl]a c etate【(6R,9S?･13 7]:【α]D20- 10.1o(ao.42, C HC13).
T he r esidue w a sdis s olv ed in MeOfI(4 5 0mL) a nd 2 N NaOfI(200mL) aque o u s
s olutio n
,
the miⅩtu r e w a s stir r ed for 1 h at rt a nd c o n c e ntr atedin v a c u o･ Res ulting
r e sidu e w a sdis s olv ed in w ater(200mL) a nd w a shed with EtO Ac(400mL
,
twic e).
Co mbin ed o rga nic laye r s w ere e xtr a cted 1 〟 NaO H(2 00mL) aqu e o u s s olutio n.
Co mbin ed aqu e o u slaye r s w er a cidifiedto pH 2 wi th 6 NH Cl, and extr a cted wi th
EtOAc(3 50mL,twic e)･ Co mbin ed o rga niclaye r s were w a shed with1 Ⅳ HCl(300mL
,
twic e)a ndbrin e(300mL
,
twic e), dried o v e rMgS O4, a ndco n c e ntr atedin v a cu otogiv e
c r ude a cid217(50･1 g)I A s m alla m o u nt of217w a s s epa r ated by pr epa r ative TLC.
【(6Sk,9朗 - 8･ Be nzy1･7- o 笈o- 12･(phe nyls ulfonyl)I1,4-dio x a-8,12･dia z adispir o[4.0.4.4]七etr a
de c-9･yl]a c eticAcid(2 17):Rf= 0･29(silic agel, EtOAc);1H NMR(30 0M Hz,CDC13)81.69
- 77･
(dm , 1H), 1.9 2(dd., J = 1 3.9 7, 7.31 Hz, 1 H), 1.9 712.07(m , 1 H), 2･39(dd, J ≡ 16･22, 8･72
Hz
,
1 H), 2.6.5(dd, J
= 13.97, 7.7 5Hz, 1H), 2.65･2.76(m , 1 H), 2･81(dd, J =
1 6.2 2
,
1.17王iz, 1H), 3.1 4(d, J = ll.67 Hz, 1 H), 3.51(dd, J =
■
11･67
,
1･3 7 Hz
,
1 H), 3.1 8- 3. 90(m , 5H), 3.91･3.98(m , 1 H), 4.02(a,J = 15･35 Hz, 1 H), 4･98(d,I
p璃
= 1 5.3 5Hz
,
1 H), 7.20-7.31(m , 5H), 7.51- 7. 59(m , 3
1
H), 7.73･ 7.76(m , 2 H), 8.23(brs･ 1H);
13C N M R(75MHz,C D C13)833.3, 35.5, 38.5, 4 4.3, 44.5, 51･2, 51･3, 52･7, 64･8, 65･4, 10 9･4,
127.5
,
12 7.6, 12 7. 8, 128.6, 12 9.2, 1 32.9, 13 5.7, 1 36.5, 1 72.5, 1 74･8;IR(KBr)1 732, 1 68 5,
144 6, 1336, 116 9, 10 93, 103 2, 97 0, 744, 692, 92 8, 5 79c m
･1; L R MS(FAB, M ＋ H): 501;
H RMS Calculetedfor C25H29N207S(FAB, M ＋ H):501. 6 96. Fo u nd5 01. 74 5.
The r e sidu e w a sdissolv edin EtOH(4 50mL)and a c etylchlo ride(55.9 g, 0.71 m ol)
w a s added dr opwise tothe solutio nin a nic e
-bath･ A fte r stirringfo r1 6h at rt, the
r eqction mixtu re w a s c onc e ntratedin v a c u o･ EtOAc(400mL)a nd w ater(20 0mL)w e r e
ad ded to the mixtu re a nds eparated. The organiclayer w a s w a shed wi th 1 N NaOH a nd
w ate r
,
dried o v e rMgSO4 a ndc on c entr atedin v a c u oto glV e Crude e ste r1 3 7･ This cr ude
e ster w as purifiedby Da sh colu m n chr om atogr aphy(silic agel,･16 %to 2 9 %EtO Acin
uhex ane)to affo rde ste r13 7a s a c olo rle s s syr up(42.3g c ontain H ･ 14is o m e r α:β77:23,
83. 8 %fr o ma mide1 34).
(6伊 ,9Rう1 8-Be nzy1-9-(2-hydr o xyethyl)-12･(phe nyls ulfo nyl)- 1,4-dio x a･ 8,12･dia z adispir o[
4.0.4.4】七etr ade c an e･7･ o n e(2 18). To a s olutio n ofeste r1 37(4 2. 3g, 80. 02m m ol, c o ntain
H･14 is o m e r a:β7 7:2 3)in T H F(50 0mL)w a s ad ded LiBH4(3. 9g, 0･1 8m ol)at 3
oC･ A fter
stir rlngfo r1 hat 3
oC, the r e a ction mixtu re w a s stirredfor 18h atrt･ The re a ctio n w a s
qu e n ched by addit o n of1 NH Cl(300mL)aqu e o u s s olutio n, c o n c e ntr ated in v a cu o a nd
extr acted with EtO Ac. Co mbin ed o rganiclaye r sw e r ew a shed with w ate r, d ried o v e r
MgS O4 a nd co n c e ntr ated in v ac uo ･ The r e sidu e w as purified by flash c olu m n
chr o matography(silic agel, EtO Ac)to affo rdalcohol2 18a s a c olo rle s sfo am (38.8g, 99 %,
c o ntain H- 14 is o mer α:β 77:23). The s edia stere o m e r w a s s epa r ated by na sh c olu m n
chr o m atography (silic a gel, EtO Ac) to affo rd (6伊 ,9m)-2 18(28.4 g, 73 %) a nd
(6伊 ,9g)-2 18(8.5g, 22 %)as a c ol rle s sfoa m.
(6伊 ,9m)･8･Be nzy1-9･(2･hydr o xyethyl)I12･(phe nyls ulfo nyl)-1,4･dio x a･8,1 2-dia z adispir
o[4.0.4.4】tetr ade c a n e- 7･ o n e[(6伊 ,9m)-218]:Rf = 0.1 8
'
(silic agel, EtO Ac/D -he x a n e, 2:1);
1H N M R(30 0･M Hz, CDC13)81.4 9-1.57(m , 1H), 1.61-1.6 8(m , 1 H), 1.92(dd, J = 13.74,
7.2 9Hz, 1H), 1.97-2.0 8(m , 1 H), 2.ll-2.21(m; 1 H), 2.4 9(dd, J = 1 3.7 4, 7.61
Hz
,
1H), 2.62-2.71(m , 1H), 3.ll(d,J = ll.65Hz, 1 H),3.51(dd,J 亡 11.65, 2.16
ph S O{N
Hz
,
1H), 3.59-3.64(m , 1H), 3.6 8-3.78(m , 5H), 3.83-3.8 8(m , 2H), 4.0 2(1 H, a, J = 1 5.1 3
Hz
,
2H), 4.98(d, ∫ = 1 5.1 3Hz, 1H),-7.211 7.3 1(m , 5 H), 7.50･ 7.60(m , 3H), 7.72･ 7.76(m ,
- 78-
2H);13C N M R(7 5M Hz
,
CDC18)833.0, 3 5. 7, 36.9, 4 4.6, 4 4.8, 51. 7, 52.6, 5 3.4, 5 9.3, 65. 3,
6 5.9, 1 09. , 12 7.9, 12 8.3, 1 28.94, 1 29.64, 13 3. , 1 36.7, 1 36.
■
7 6;17 2.7;IR(thinfilm)3446,
2 937, 28 71, 674, 14 4 6,1 3 56, 116 9, 10 9 3, 10 30, 9 68, 7 44, 692, 5 78c m
-1;L R M S(F A B, M
＋ H):48 7;H R M SCalc ulated fo rC25H81N206S(FA B
,
M ＋ H):4 87.1 90 3. Fo und48 7.193 9;
An al. Calc ulated fo rC26H30N206S2/3 H20, C:60.87, H:6.40, N:5.68, 0:20. 54, S:6.50.
Fo und C:6 0.89
,
H:6 A 3
,
N:5.62.
Optic ally pu r e(6R･9 如 18 w a spr epa r ed a s s a m e a s r
.
a c emic (6伊 ･9m)121 8･
(6R
,
9舟8-Be nzy1･9･(2･hydr o xyethyl)･12･(phe nylsul fo nyl)-1,4-dio x a-8,12･dia z adi8Pir o[4.
0.4.4】tetr ade c a n e･7- o n e[(6R,9一針218】:【α]D20＋9.3o(co.4 3, C H C13), Optic alpurity of21 8
w a s c o nfir m ed by H P L Ca n alysis u sing a chir alc olu m n..A r a c e mic fo r m of2 18w a s
s ubje ctedto H P L Can alysis(colu m n: C hiralc elOJ c olu m n, 4.6i. d. X 250 m m, Daic el
C hemic al lnd.
,
Ltd.; elu e ntEtO H;flow r ate, 0,5 mL/min; te mpe r atu r e, 25
oC;dete ctor,
2 54n m)a ndpe aks du eto(7S, 1 4▲卦,(7S, 1 4R)- ,(7 R, 14ぷト(＋)I a nd(7R, 14R)･2 18 w e r e
dete cted at 血 7.9
,
8.1
,
10.6 a nd12.4 min .
(6伊,9伊)% be nzy1･9･(2-hydr o xyethyl)I12･(phe nyls ulfo nyl)I1,4･dio x a･8,1 針dia 2:adispir
o[4.0.4.4】tetradec an e･ 71 0 n e[(6伊
,
9伊)-2 18]:1H N M R(300 M Hz, C D Cla)81.6 1･ 1.71(m ,
2H), 1.8 1･1.93(m , 2H), 1.9 7(d d,J = 1
'
3.53, 6.9 2Hz, 1H), 1.98･2.09(m , 1H), 2.32(dd,J =
13.53
,
8.15Hz
,
1H), 2.86･2.94(m , 1王Ⅰ), 3.1 6(a, I = ll.56Hz,1H), 3.2 6(d,J = ll. 56Hz,
1H), 3.4 71 3. 59(m , 2H), 3.61･ 3.72(m , 2H), 3.85- 3.9 6(m , 3H), 4.0 2-4.12(m , 1H), 4.13(d,
1H), 4.84(d, a = 15.0 1Hz, 1H), 7.20-7.34(m , 5H), 7. 52- 7.60(m , 3H), 7.72- 7.7 6(m , 2H);
18C N M R(75M Hz, C D C13)832.4, 32.5, 35.8, 44.2, 44.7, 50.7, 51.1,51.4, 5 8. 9, 6 5.2, 65.6,
10 8.4
,
12 7.4
,
12 7.6
,
1 27.9
,
1 2 8.
,
129.2, 132.9, 1 36.5, 1 3 6. , 1 72.3;IR(thin film)344 7,
301 8
,
2 8 91
,
6 79
,
1 46 6
,
1 3 57
,
1 336
,
1 2 17
,
116 7
,
1 092, 1 0 70, 1 0 31, 0 03, 9 69, 951, 931
c m
-1;L R M S(FAB, M ＋ H): 48 7; H EMS Calc ulated fo rC25H31N206S(FA B, M ＋ a):
48 7.1 903. Fo u nd48 7.1 89 6.
Optically pu re (6R,9舟 21 8w a spr epared a s s a m e a s
′
r a c e mic (6伊 ,9伊)･21 8･
(6R,9B I8～ Be nzy1- 9-(2･hydr oxyethyl)-12･(phe nylsul fonyl)･1,4-dio x a-8,12･dia l;adispir o[4.
0.4.4】tetr ade c a n e-7- o n e[(6R,9舟218】:【cdD25 - 10 0.5o(c1.0 2,C H C13).
(3R*,5朗 ･2- Be nzy1･3･(2-hydr o xyethyl)I7･(phe nyls ulfonyl)-2,7-diaz a spir o[4.5]dec a n e･ 1
,1 0⊥dio n e(2 1 9). To a s olutio n of keta12 1 8(33.8g, 6 9.4 6m m ol, α:β77:23)in C H2C12(746
m L)wa sadded70 %aqu e o u spe r chlo ric a cid(70mL)atrt. A 氏e r stirringslo wlyfo r2h,
the r e a ctio n mixtu re w a s c a r efully po r ed into aq. s at. NaH C O8 S Olutio n. Sepa r ated
aqu e o u slayers w e re extr a cted with C H2C12. Co mbin ed o rga niclaye r s w e r edried o v er
MgS O4 a ndc o n c e ntr atedin v a cuo. The residue w as re c rystalliz ed fr o mEtO Ac(4 1mL)
to giv e21 9a s a c olorle s s c rystal(21.47g, 6 9.8 %, c o r r e ctedyield91 %):Rf = 0.2 2(silic a
- 79-
gel,EtO Ac/D
･he x a n e, 2:1); mp 18 3.0-1 86.0 oC de c.(EtO Ac);lilN M R(3 00Mflz, CDC18)8
1.4 3･1.5 5(m , 1H), 1.62(brs, 1 H), 1.99(dd, a = 13.81, 8.4 9 Hz, 1H), 2.04･2.1 3(m , 1H),
2.51･2.62(m ,1H), 2.57(dd, ∫ ≡ 1 3.8 1, 6.9 2Hz, 1H), 2.7 912.8 9(m , 1H),2.91･2.97(m , 1H),
3･3 9(d, J = 12･35Hz,.1H), 3.5 0
- 3･6 0(m , 1H), 31 61- 3･66(br m, 2 H), 3･ 80(dd, I = 1 2. 35,
2.59Hz, 1H), 3.9 4･4.01(m , 1良), 4.0 6(d, ∫ = 15.34 Hz, 1 H), 5.0 5(a, J = 1 5.3 4Hz, 1H),
7.2 6- 7.36(m , 5H), 7.54-7.65(m , 3 H), 7.7 7･ 7. 81(m , 2H);13C N MR(75MHz,
CI)C13)8 3 5.7, 3 7.1, 37.5, 44.7, 4 5.5, 52.3, 53.6, 58.7, 59.2, 1 27.5, 1 2 7.6,
phS O{
N%
o
B
=
127.8
,
12 8.7, 12 9.4, 1 33. , 1 3 5.4. , 1 36.1, 1 70.9, 2 04.1;IR(K Br)34 65, 1 716, 1 6 74, 1362
c m
-1;H RMS Calc ulatedibr C23H 2705N2S(FAB, M ＋ H):44 3.16 41,Fo u nd44 3.16 2 0;An al.
Calc ulatedfor C23H2705N2S. 1/2 H20, C:6 1.18, H:6.0 3, N:. 6.20, 0:19.49,S:7.10. Fo u nd
C:61.56
,
H:5.99
,
N:6.2 8.
Optical1y pu r e (3S,5jか2 19 w a s prepa r ed a s s a m e a s ra c e mic 21 9.
(3S,5舟2･Be nzy113･(2-hydr o xyethyl)･7･(phe nyls ulfo nyl)-2,7･dia z a spir o[4.5】dec a ne･1,101
dione[(3S,5B -2 19]:[α]D20 - 33.7o(co.3 7, C H C13).
A s m alla m o u nt of2 32w a s s epa r ated by pr epa r ative TLC(silic agel, EtO Ac)fro mthe
filtr ate.
(4S*,6aS*,10a 朗 ･5･ Be nzyl･10a-hydr o xy- 8～(phe nyls ulfo nyl)octahydr o-6月;7H･ ･4,6a･ m eth
an opyri do[4,3･b][1,5】ox az o cin -6･ o n e(2 32), Les sPola r(Min o rEpim e r): RF = 0.5 5(silic a
gel, EtO Ac);1E N M R(30 0 M Hz, CDC13)81.7 3- 1.90(m , 3 H), 1.91-2.0 1(m , 1 H), 2.12(dd,
J = 1 2.86, 7.llHz, 1H), 2.32(a, J = 12.8 6Hz, 1 H), 2.46-2. 55(m , 1 H), 2.9 0(d, J = 1 2.21
Hz
,
lil), 3.45･ 3.62(m , 2 H), 3.5 4(dd, J = 12.2 1 Hz, 1H), 3.6 8-3.76(m , 2H),
3.84(d, J = 14.93Hz, 1H), 4.98(d, J = 14. 93Hz, 1H), 5.0 4(d, J = 1.26Hz, 3.
ph S O√
N
O H
'l
Jo 0
1H), 7.22-7.26(m , 2H),7.2 8-7 A l(m , 3H), 7.51- 7.6 6(m , 3H), 7.7 3-7.79(m , 2 H);13C N M R
(75M Hz, CDC13)∂33.4, 3 5.8, 3 5. 9, 43.9, 4 4.8, 51.7, 53.1, 53.9, 56.5, 98.0, 12 7.5, 12 8.1,
12 8.虫
,
1 29.0, 1 29.3, 1 33.0, 1 35.0, 13 6.0, 1 75.8;I R(thin film)345 0, 30 64, 30 32, 2 943,
28 62
,
166 8
,
14 66
,
13 56
,
1338, 12 6 5, 116 7) 10 8 8, 100 5, 941, 924, 91 2, 7 69, 75 6, 73 1, 692,
5 79c m
-1;LR M S(FA B, M ＋ H):4 43; HR M S Calc ulated for C23H2 7N205S(FA B, M ＋ E):
44 3.16 41. Found44 3.1 686.
(3R*,5朗 -2･Be nzy1･ 7-(phe nylsul fo nyl)I3～[2I(tetr ah女dr o･2H-p yr a n-2-ylo xy)ethyl]･2,7-a
ia z a spir o[4･5]dec a n e11,101dio ne(2 2 0). To a s olutio n of21 9(20g, 4 5.19 m mol)a ndDH P
(4･18g, 4 9･71m m ol)in C H2C12(20 0mL) w as added C SA(56 6mg, 2.26m m ol) atrt.
After stir ringfo r1･5hat a mbie nt te mpe r atu re, the r e a ction w as qu e n chedby additio n
of sat. NaHC O3 (1 50m L) aqu e o u s s olutio n a nd extra cted with CH 2Cl;. co mbin ed
o rga niclaye r s wer e w a shed with b出n e, dried o ve rMgS O4, a nd co ncentrated in v a c u o.
- 80-
The r e sidu e w a spu rified bynashc olu m n chr o m atogr aphy(silic a, gel, 23 % to4 1 %EtO Ac
in uhe xa ne)to affo rd 2 2 0as a c ol rle s s syrup(21.3 g, 90 %): Rf = 0.5 4(silica gel,
EtO Ac/uhe x a n e
,望:1); 1H N M R(300M Hz, C D C13)81.4 3･1.58(m , 10/2H), 1.60･1.78(m ,
4/2H), 1.95-2.0 4(m , 2/2H), 2.0 8･2.17(m , 2/2H),2.52･2.60(m , 4/2H),2.79･ 2.91(m ,2/2H),
2.90-2.99(m , 2/2H), 3.3 1- 3 A 2(m , 4/2H), 3.41(d,∫ = 1 2.29Hz, 2/2H),3.46- 3. 58(m , 2/2H),
3.65- 3.80(m , 4/2H), 3.79(dd, ∫ = 12.29, 2.5 5Hz, 2/2H), 3.94-4.0 1(m , 2/2H), 4.06(a,∫ =
1 5.3 0Hz, 2/2H), 4.3 9-4.41(m , 1/2H), 4.49-4.51(m , 1/2H), 5.0 6(d,∫ = 1 5.30Hz, 1/2H),
5.07(d, I = 15.30 Hz, 1/2H), 7.23･ 7.33(m , 1 0/2H), 7.54･ 7.6 4(m , 6/2H),
7.7 8- 7.81(m , 4/2H); 18C N M R(75M H2;, C D C13)8 19.5, 1 9.6, 2 5.32, 2 5.33, ph80[
”
3
1
Llh
0
0
N･
8 n
30.5
,
30.6
,
3 3.0
,
3 3.2
,
36.9 6
,
37.00
,
37.5
,
4 4.67, 44.70, 45.7, 52.4, 52.6, 53.7, OT
H P
59.2
,
62.5
,
62.6
,
6 2.9
,
6 3.2
,
9 8.7
,
99.2, 12 7.5, 127.6, 12 7.9, 1 28.6, 1 29.4, 1 3 3. , 135.37,
135.41
,
13 6.2
,
1 70.9, 2 0 3. 7;IR(thinfilm)2929, 2856, 17 18,1 68 5,1 44 6,13 62,1 2 61, 1 71,
11 20, 10 91, 074, 10 3 4,9 99, 968, 908, 8 70, 8 00, 73 7, 692, 580c m
･1; LR M S(FA B, M ＋fI):
52 7;HRM S Calc ulated fo rC2 8H35N206S(FA B, M ＋ H):52 7.22 16. Fo u nd5 27.22 66.
Optic ally pu r e (3S,5舟 22 0 w a s pr epa r ed a s s a m e a s r a c e mic 22 0.
(8S,5舟2IBe n 2;yl17～(phe nyls ulfo nyl)～ 3I[2itetr ahydr o- 2H･p yr a n-2･ylo xy)ethyl]･2,7･diaza
spir o[4.5]de c a n e･1,10･dio n e[(3S,5舟2 20]:【伐】D20 - 19.4o(ao.32, CH C18).
(3RI,5伊)-2- Be nzy1･1･ oX o-7-(phe nyls ulfo nyl)-3I[2～(tetr ahydr o-2H-p yr a n廿 ylo xy)ethyl]
-2
,7
-dia za spir o[4.5】dec･9- e n･ 10-yl Ttiflu o r o m ethan e s ulfo n ate(2 3 3). A1.0 M s olutio n of
lithiu mbig(trim ethylsilyl)a mide(5 4mL, 54.0 m m ol)in TH Fw a s added dr opwis eto a
s olutio n of2 20(28.18g, 53.51m m ol)in V H F(5 64mL)a七 - 7 8oC fo r15 min . A 氏e rthe
s olutio n w a s stir red 王br 45 min at the s a m ete mperatu r e, a s olutio n of
N-phe nylbis(trinu oro m ethan e s ulfo nimide) (2 1.0 g, 58.86m m ol)in T H F(1 5mIJ) w a s
intr odu c ed. Stirring w a s c o nti u ed for additio n al13h at a mbie ntte mperatu r e. T he
re actio n w a squ e n ched by additio n of C H2C12(30 0m L). T he mixtu r e w a sfilte r ed
thr o ughapadofalu min a. Thepadw a s w a shedwith C H2C12, a ndc o mbin ed filtr ate w ere
c o n c e ntr ated in v a c u o. T he r e sidu e w a spurifiedbyfla shc olu m n chr o m atogr aphy(silic a
gel, 16 % to 50 %EtO Acin l Thexa ne)to affo rd2 33as a colo rle s foa m(32.6g, 92 %):Rf=
o.58(silic agel, EtOAc/1The xane, 1
'
･1);1H NM R(30 0 MHz, C D C13)81.43-1.87(m , 14/2H),
2.111 2.21(m , 2/2H), 2.21-2.3 5(m , 2/2H), 2.42-2.5 2(m , 2/2H), 3.08(a,♂ = ll.8 1Hz, 2/2H),
3.34(dd, a = 1 6. 33, 1.20Hz, 2/2H), 3.4 0-3.5 3(m , 4/2H), 3.65･3.8 8(m , 8/2H), 4.02(a,a =
15.00 Hz, 1/2 H), 4.0 3(d, J = 1 5.0 0Hz, 1/2H), 4.23(dd, J = 1 6.3 3, 4.2 1Hz,
1/2 H), 4.2 4(dd, I = 1 6.3 3, 4.21f‡z, 1/2H), 4.48-4.5 5(m , 2/2H), 5.04(d, J =
15.0 0 Hz
,
2/2H), 5.91(dd, I = 4.2 1, 1.2 0Hz, 2/2H), 7.22･ 7.32(m , 10/2H),
p hSO2
-
Nq
T
:
L
B
:”P
7.54- 7.6 5(m , 6/2H), 7. 75- 7.79(m , 4/2H); 13C NM R(75 MHz, CDC13)819.3, 1 9.5, 2 5.3,
･81-
25.4
,
30.4 8
,
30.50
,
33.56
,
33.6 3
,
33.9, 34.0, 4 3.9, 44.95, 4 5.01, 5 0.56, 5 0.5 9, 52.3, 52.4,
53.05
,
53.1
.
3
,
62.3, 62.5, 63.0, 6 3.5, 98.5, 9 9. 3, 11 3･6, 113･7, 118･3(q, J 即 = 320･1 3 Hz),
12 7. 5
,
127.8
,
1 2 8.0 7
,
128.10, 1 2 8.71, 128.73, 12 9.5, 13 3 A, 1 3占.1 9, 1 35.2 3, 1 35.77, 1 3 5.78,
147.70, 14 7.72, 169.6;IR(tbin 丘Im)29 44, 2 8 71, 6 95, 1 4 46, 142 3, 1 35 4, 12 50, 1 21 7,
117 3
,
11 40
,
1 0 76
,
103 6
,
9 70
,
90 8
,
86 4
,
7 33
,
69 2
,
617, 577c m
-1;LRM S(F AB, M ＋ H):65 9;
H RM S Calculated fo rC29H34N208S2F3(FAB, M ＋ H):65 9.1 7 09. Fo u nd65 9.1 718.
Optic ally pu r e (3郎 舟2 33 w a s pr epared a s s am e as ra c e mic 23 3.
(3S,5B ･2- Be nzyl･1-o X o･ 7-(phe nyls ulfonyl)せ【2-(tetr ahydro-2H-pyr an廿 ylo xy)ethyl】-2,7
-diaza spiro[4.5】dec･ 9･ en ･10･yl Tr iflu o r o m etha n e sul fon a七e[(3S,5B･ 23 3]:[dD20 - 5 4.Oo(c
0.44
,
C H C13).
Ethy1
3･(4･【(3m ,5Rう-2･ Be nzyl十 o xo･ 7-(phe nyls ulfo nyl)せ【2･(tetr ahydr o-2H-p yr a nせ ylo xy)et
hyl]･2,7･dia z a spir o[4.5】de c- 9･ e n- 10･yl]-2･ furyl)propa n o ate(2 34). To a s olutio n of bo r ate
1 94(3.0g, 1 0.71m m ol), E3PO4(4.87g, 22. 95m m ol)andtriflate23 3(5.04g, 7.65m m ol)
in D MF(5 0m L)w a s ad dedPdC12(dp pf)(28 0mg, 0.3 8m m ol)atrt. A 氏e r stir ringfo r3h
at8 0oC, the rea ction mixtu re w a sdiluted wit h EtO Ac
･(30 0mL). T he orga niclaye r w a s
w a shed wit hw ate r(100m L,twic e)a nd brin e(1 00m L), and c o n c entrated in v a cu o. T he
r e sidu e w a spurifiedby凸a sh colu mn chr o m atogr aphy(silic agel, 16 % to 50 %EtO Acin
n
-hex a ne)to afford 234a s slight yello w syr up(4.90g, 95 %): Rf = 0.4 4(silic a gel,
EtO Ac/uhe x a n e, 1:1);1H N M R(300 MHz, CI)C13)81.2 5(t, J = 7.1 3 fig, 6/2Ii), 1.45-1.81
(m , 14/2 H),2.18-2.27(m , 4/2Ⅰ寸),2.3 0･2.37(m , 2/2H), 2. 58(t,a = 7.91 Ⅰ‡z, 4/2H), 2.8 5(t, ∫
= 7.9 1Hz
,
4/2 H), 2.91(d, J = ll.6 1Hz, 1/2 H), 2.92(d, J = ll.61Hz, 1/2 H), 3.25(dd, ∫ =
14･66
,
2･0 5 Ez
,
2/2 H), 3･44- 3･ 64(m , 6/2 H), 3･ 74(brd, J = 11･61Hz, 2/2 H), El｡2C
3.7 2-3.91(m , 4/2H),4.04(a, J = 14.0 8Hz, 2/2 H), 4.0 1- 4.10(m , 2/2 H),4.14(q,
J = 7+1 3Hz, 4/2H),4.55(br m , 2/2H),4.9 8(d, J = 1 4.0 8 Hz, 2/2H), 5.82(dd,∫
phS O2
- ”
= 2.85
,
1.7 9Hz
,
2/2H), 5.94`(s, 2/2H), 6.91(s, 1/2 H), 6.93(s, 1/2 H), 7.21･ 7.3 7
､
q:
トl.
i
戸′
さ･ ヽ
0
0
N･
B n
O THP
(m , 1 0/2 H), 7.5 2-7.65(m , 6/2 H), 7. 72-7.79(m , 4/2 H);13C NM R(75M Hz, CI)C13)814.2,
1 9.5
,
19.6
,
2 3.3
,
2 5.3
,
25.4
,
30.6
,
30.6
,
32.5
,
3 3.5
,
33.6
,
34.2
,
3 4.3
,
44.6
,
44.7
,
45.2
,
5 0.1
,
52.2, 52.3, 52.4, 5 2.5, 6 0.5, 62.3, 62.5, 63. 3, 63.8, 98.6, 9 9.3, 10 5. , 10 5.6, 121.5, 1 2 3.7,
1 27.5
,
12 7. 8
,
12 8.6, 1 28.7, 128.7, 12 8. , 12 9.2, 131.6, 133.0, 13 5. , 1 3 5.8, 13 7.9, 1 5 4. ,
1 72.
,
1 7 3 A;.IR(thin film)2 94 3, 2871, 1 732, 1 6 85, 1 44 6, 13 52, 1254, 11 67, 10 34, 9 74,
91 0
,
729
,
70 4
,
692
,
609
,
5 75; L R MS (FAB, M ＋ H): 6 77; ER MS Calculated for
C37H45N208S (FAB
,
M ＋ H): 67 7.2 897. Fou nd 6 7 7.2 91 9;. An al. Calculated fo r
C37H4 4N208S C:65.66, H: 6.5 5, N:4.14, 0:1 8.91, S:4.74. Fou nd C: 65.38, H: 6.7 3, N:
3.90.
-8 2-
Optical1y pu r e(3S,5卦234 w a s pr epa r ed
-
a s s a m e a sl r a C emic 2 34･ Ethy1
3･(4-【(3S,5舟2･Be nzy1･1- o x o･ 7･(phe nyls ulfo nyl)I 3･【2･(tetrふhydr o-2H･pyr an甘 ylo xy)ethy
u･2,7･dia 2;a SPir o[4.5】dec･91 e n-1 0･yl]廿 furyi)pr opa n oate [(3S,5 S?-2 34】:【α】D20 - 11 5.7o (a
0.29
,
C H C18).
Ethy1
3･(4-【(3m ,5Rり廿 Benzy1･ 1･o X o-7-(phe nyls ulfo nyl)せ【2･(tetr ahydr o･2upyT a n･2･ylo xy)et
hyl】-2,7･dia z a spir o[4.5】dec110-yl]せfu ryl)propano ate (2 36), Ethy1
3･(4･【(3m ,5R *,10朗 せ Be n zyl･1･ oX oサ(phe nylsulfonyl)･3･(2･hydr o xyethyl)･2,7･dia z a BPi
r o[4.5】de c･1071]せfu ryl)propa n o ate [(3 m,5R*,10朗 増37] and Ethy1
3･(4-[(3m ,5R *,10Rケ2･Be nzy1･1･o X oサ(phe nyl和1fo nyl)･3･(2･hydr o xyethyl)･2,7･diaz a spi
r o[4.5】de c･10･yl]･2- furyDpr opa n o ate[(3m ,5R',10Rう溺 7】. To adega s s edsolution of234
(4.87g, 7.2 0m m ol)in MeO H(1 30mL)w a s ad ded P do n cha r c o al(4.8ど, 10 %P d)atrt.
T he r e s ultingslu ry w ashydr oge n atedo v e r1,5h a nd filte r ed. T he cha r c o alw a s w a shed
with EtO Ac(13 0m L). T he filtr ate w a sco nce ntrated in v a c u o a nd the r e sidu e w a s
purified byma shc olu m n chr o m atogr
.
aphy(silica gel, 16%to50% EtO Acin n-he x a n e)to
affo rd2 36a s a c olo rle s s syr up(4.12g, 9 2 %, H･8 〆β76:24). To a s olution of236(4.12g,
6
.07 m m ol, H･ 8 α:β7 6:2 4)in EtO H(8 0mL)w a s ad ded PPT S(30 5mg, 1.21m m ol)atrt.
Afte rstirringfor 3 h at 50
oC
,
a r e a ctio n w a squ e n chedby addito n ofs at. NaH C O3
aqu e o u s s olutio n a ndc o n c entratedin v a c u o. T he r e sidu e w a sdis s olv ed in E七O Ac(12 0
mL), a nd the s olutio n w a s w a shed with w ater (70 m L), d ried o v e rMgS O4 a nd
c o n c e ntr ated in v a c u o. T he r e sidu e w a spurified byflashcolu mn chr o m atogr aphy(silic a
gel,3 7
0/oto6 7 %EtO Acin n･he x a n e)to affo rdaffo rd ing(3R',5R *,10朗 ･2 37(2.58g, 72%)
a nda s a syrup(3m ,5R ',1 0Rうー23 7(0.81g, 2 2 %).
E thy1
3･(4･【(3m ,5R *,10朗 せ Be nzy1･1･o X o･7･(phe nyls ulfonyl)令(2-hydr o xyethyl)･2,7･dia z a spi
r o[4.5]de c･10-yl]甘 furyl)pr op an o ate [(3m ,5R',10朗 -2 37】: Rf = 0.2 0 (silic a gel,
EtO Ac/B -he x a n e
,
2:1);1H NM R(30 MHz, CDC13)81.24(t, I = 7.1 3Hz, 3H), 1.31-1.4 3
(m , 1H), 1. 51(dd,J = 1 3.65, 5.6 1Hz, 1H), 1.61･ 1. 67(m , 1 H), 1.9 2- 2.03(m , 1H),2.18(dd,
J = 13.6 5, 8.3 5Hz, 1 H), 2.34(dd,J = ll.90, 4.6 9Hz, 1 H),2,50･2.5 9(m , 2H), 2.53(t,J =
E102C
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.20Hz, 2H), 2.70- 2.83(m , 1H), 2.83(t, a = 7.2 0Hz, 2 H), 3.0 5-3.14(m , 1 H),
3.53･3. 59(m , 3H), 3.71･ 3.76(m , 1H), 3.88(a, a = 12.04 Hz, ul), 4.05(d, J = p hS O㌻N
0
0
N･
8R
O H
(s, 1H), 6.99･ 7.03(m , 2H),7.10(s, 1H), 7.19-7.30(m , 3H),7.50- 7.6 0(m , 3 H), 7.8 6-7.89(m ,
2 H); 13C NMR(75 MHz, CDC13)8 14.1, 23 A, 27.7, 3 2.5, 36.5, 36.9, 4 0.5, 44.4, 45.65,
4 5.68
,
52.0
,
53.7
,
5 8.9
,
60.5
,
10 6.
,
12 4
.7, 1 27.1, 127.8(2C), 12 8.4, 1 28.9, 1 32.6, 1 36.5,
- 83-
136. 8
,
1 38.7
,
1 54. 3
,
1 72.4
,
1 74.0;IR(t hin 丘1m)3450,292 9, 2873, 1 732, 1672,1 44 6, 13 36,
12 55
,
11 67
,
1 0 95
,
105 3
,
1 0 34
,
97 2
,
91 2
,
81 7
,
73 5
,
69 2
,
5 84c m･1;LRMS(FAB, M ＋ H)
59 5;H R M S Calc ulatedfo rC82H39N207S(FAB, M ＋ H)59 5.247 7. Fo u nd595.24 88.
Optic ally pu r e(3S,5S,1 0舟 23 7w a sprepa r ed a s s a m e a sra c e mic 2 37. Ethy1
3-(4･[(3S,5S,1 0舟2･Be nzy1･ 1- o X oサ(phe nyls ulfohyl)令(2-hydr o xyethyl)-2,7･dia z a spir o[4
.5]de c-1 0･yl]廿fu ryl)pr opa n o ate[(3S,5S,10舟 2 37].[α】D20 - 3.2o(ao.34, CHC13).
Etby1
3･(4-i(3m ,5R *,1 0Rウ廿 Benzy1-1･ o X o･7-(phe nyls ulEo nyl)令(2-hydr o xyethyl)･2,7-dia z a spi
r o[4.5】dec110-yl]-2･fu ryl)pr opa n o ate[(H -8β)･2 3 7]:Rf = 0.3 5(silic agel, EtO Ac/n -he x a n e,
2:1);1H N MR(30 0M Hz, C D C13)81.2 4(t,J = 7.1 4Hz, 3H), 1.4 6-1.58(m , 1 H), 1.71-1.74
(br s, 1H), 1.78-1.94(m , 2H), 1.95-2.06(m , 1H), 2.01(d d,J = 1 3.94, 4. 75Hz, 1 H),2.1 5(dd,
J = 13.94
,
8.9 1Hz
,
1 H),2.3 21 2 A l(m , 1 H),2.5 4(i,J = 7.8 3Hz, 2 H), 2.6 4(d,J = ll.6 1H z,
1 H), 2.84(t, I = 7.83Hz, 2H), 2.88(dd, a = ll.70, 5.61Hz, 1 H), 3.08-3.1 7(m , 1 H),
3.61- 3.67(m , 2 H), 3.6 3(dd,J = ll.6 1, 1.8 3Hz, 1 H), 3.89- 3.9 3(m , 1H), 4.03(d,a = 15.15
Hz
,
1H), 4.06- 4.16(m , 2H), 4.7 9(d, ∫ ≡ 1 5.1 5 Hz, 1 H), 5.8 5(s, 1H), 6.96-7.0 0(m , 2H),
7.0 5(s, 1 H), 7.22- 7.27(m , 3 H), 7.54- 7.62(m , 3 H), 7.73- 7. 74(m , 2H); 13C
N MR(75MHz, CDC13)8 14.2, 2 3.5 26.9, 29.5, 32. 6, 3 6. 5, 37.2, 44. 5, 46.4,
49.7, 5′2.6, 54.9, 59.0, 60.6, 10 6.1, 124.7, 12 7.4, 1 2 7.8, 1 28.5, 12 9.2, 1 33.0,
13 5.8, 1 36.1, 13 8.6, 1 54.6, 1 72.4, 1 74.9;IR(thinfilm)34 5 0,2 9 31,2 8 56, 17 32, 1 67 4, 144 6,
13 54
,
133 6
,
12 61
,
16 3, 109 7, 10 34, 9 74, 9 12, 8 04, 735, 6 92, 5 80, 54 8c m
-1;LR M S(FA B,
M ＋ H) 5 95; HRM S Calc ulated for C32H89N207S(FA B, M ＋ 冗) 5 95.24 77. Fo u nd
59 5.2 475.
Ethy1
3･(4･[(3RI,5R *,10朗 廿 Benzy1-1･ o X o-7･(phe nyls ulfo nyl)- 3イ2-(tetr ahydr o･2H･ pyr a n- 2-ylo
xy)ethyl]･2,7-dia z a spir o[4.5】dec･ 10･yl]廿fu ryl)pr opa n o ate (2 3 6). 1To a s olution of
(3R*,5R*,10Sり-2 37(ll.4 5i, 1 9.25m mol)a nd D E P(1.78g, 2 1.18m m ol)in CH2C12(1 71
m L) w a s ad ded C SA (2 41mg, 0.9 6 m m ol) at rt. A fte r stir ring fo r1.5 h at a mbie nt
te mpe ratu r e, the re a ctio n was qu e n ched by addito n ofs at. NaH C O3(15 0m L)aqu e o u s
s olutio n and e xtr a cted with CH2C12. Co mbin ed o rga niclaye r s w e r e w a shed withb rin e,
driedo v e rMgS O4, a ndcon c e ntr ated in vacu o. T he r6sidu e w a spurifiedbyna shc olu m n
chro m atogr aphy(silic agel, 5 % to 80 % EtOAcin lThe x a n e)to affo rd 2 3 6a s a c ol rle s s
syr up(12.6 g, 9 6 %): RF = 0.45(silic agel, EtO Ac/1Thex ane, 1:1); 1H NMR(30 0 M flz,
CD C13)81.25(t,I = 7.14 H z, 6/2E), 1.31-1.88(m , 1 4/2 H), 1.6 2-1.66(m , 2/2 H), 1.98- 2.10
(m , 2/2 H), 2.1 6(dd,J = 1 3.46, 8.41 Hz, 2/2H), 2.3 6(dd, J = ll.8 8, 3.6 3 Hz, 2/2 H), 2.53(t,
J = 7.1 8Hz
,
4/2H),2.56-2.65(m , 4/2 H), 2.7 6(m , 2/2 H), 2.82(t,J = 7.1 8 Hz, 2/2 H),2.8 3(t,
- 84-
∫ = 7･1 8Hz
,
2/2H), 3･07-3･09(m , 2/2H), 3･2 4- 3.4 8
p
(m , 4/2H), 3.5 7･3.66(m , 6/2H), 3.88(d,
∫ = 1 2･08Hz
,
2/2 fI), 3･90-4･09(m , 2/2H), 4･1 3(q,a = 71 4Hz, 4/2H),4 AI- 4.4 7(m , 2/2H),
4･6 6(d,J = 1 5･1 71 Hz, 1/2H), 4･68(a,a = 15･1 7Hz, 1/2H), 5･90(s, 1H), 7,01･ 7. 50(m , 2H),
7･10(s, 1H), 7･20･ 7･2 7(m , 3H), 7･ぬ-7･60(m , 3H), 7･89･ 7･92(m , 2H);18C N M R(7 5M Hz
,
C D C13)81 4･2, 19･5, 19･5, 2 3･4, 25･3, 2 7･8, 3 0･6, 32･5, 34･1, 34･3, 36･5, 3 6･6, Et ｡2C
40･5
,
40･6
,
4 4･3
,
44･4, 4 5･6, 4 5･6, 4 9･6, 52･1, 52･2, 5 3･6, 6 0･5, 62･4, 6 2･4, 6 3.3,
63･8, 98･6, 99･1, 10 6･5, 10 6･5, 1 24･8, 1 27･2, 12 7･9, 1 27･9, 12 8･5, 12 8･4, 132.6,
p hS O{
N
†
a
0
N･
B n
13 6･
,
137･1, 1 3 7･1, 13 8.7, 154.4, 1 54. , 1 72.3, 1 74. 8, 1 74.9;IR(thin film)
､
o THP
2 9 41
,
287 0, 1 732, 16 82, 14 46, 13 52,1 338, 12 5 7, 11･69, 11 20,1 0 95, 1 07 6,1 0 34, 974, 90 6,
8 70
, 81 4, 73 5, 6 92, 5 82c m
.1; L R M S(F A B, M ＋ H): 679;H R M S Calc ulated fo r
C37H47N208S(FA B, M ＋ H):6 7 9.30 53. Fo u nd67 9.3074.
Optic ally pu re (3S,5S,1 0舟2 36w as pr epa r ed a s s a m e a s r a c emic 2 36. Ethy1
3･(41[(3S･5S,10舟2･Be nzy1-1- o X oサ(phenylsulfonyl)･3-[2-(tetr ahydr o-2Hpyr a n廿ylo xy)
ethyl]･2,7-dia z a spir o[4.5】de c･ 10･yl]･2･fu ryl)pr op an oate[(3S,5 S,10舟 2 3 6]:[α】D20 ＋3.8o(c
O･24
, C H C18); Anal･ Calc ulated fo rC82H38N207S. 1/2H20, C:6 5.0 9, H:7.02, N:4.34, 0:
18･5 8, S:4.9 7. Fo u nd C:6 5.0 8, H:6.9 3, N:4.1 3.
Pu r e(3m ,5R *,10朗 -2 36w a spr epa r ed a s s a m e a s(3m ,5 R*,10朗 -236. Ethy1
3-(4-【(3ガ ,5R *,10朗 -2･ Be n zyl-1- o X oサ(phenyls ulfo nyl)-3･[2･(tetr ahydro･2H･p yr an･2TI
oxy)ethyl]･2,7･dia z aspir o[4･5】de c110･yl]12･ furyl)pr opa n o ate[(H1 8β)-2 3 6]:RF= 0.49(silic a
gel, EtO Ac/uhe x an e, 1:1); 1H N M R(300MHz, CDC13)8 1.24(t, J = 7.14 Hz, 6/2H),
1 A O･2･19(m
,
4 8/2 H), 2･30-2･4 1(m , 2/2H), 2.5 1(t,J = 8.22 Hz, 4/2fI), 2.6 4(d, J ≡ ll.66
Hz
,
2/2 H), 2･82(t,∫ = 8･22flz, 4/2H), 2.7 9-2.9 0(m , 2/2H), 3.0 7- 3.12(m , 2/2 H), 3.3 5-3.51
(m , 4/2H), 3･59- 3･65(m , 2/2H), 3･66- 3.81(m , 4/2H), 3.99･3.92(m , 2/2E), 4.02(d, ∫ =
1 5･0 2Hz
,
1/2 H), 4104(d, a = 1 5･02王iz, 1/2fI), 4･13(q, a - 7･1 4 Hz, 4/2H),
EtO2
H
C
4･4 7-4･49(m , 1/2H), 4･51- 4･5 3(m , 1/2H), 4. 79(a,J = 1 5/02 Hz, 1/2 H), 5.82(s, ,hSO{J
2/2H), 6･9 9- 7･ 04(m , 4/2H), 7.04(良, 1/2H), 7.0 5(s, 1/2H), 7.22- 7.2 6(m , 6/2H),
0
0
8n
7･54- 7･62(m , 6/2 H), 7･73-7･ 76(m , 4/2fI);13C N MR(75M Hz
,
C工)C13)81 4.2
,
1 9.5 7
,
1 9.5 8
,
2 3･5
,
25･4
,
26･9
,
2 9･79
,
29･87
, 30･58, 30･ 61, 32･6, 33･8, 33･9, 37･3, 44 A, 4 4･5, 4 6･4, 4 9･ 6,
52･6
,
52･7
,
54･9, 5 5･0, 60･5, 62･4, 62･5, 63･2, 6 3･ 7, 98･6, 99･2, 10 6･ 1, 124･8, 1 2 7･4, 1 2 7･5,
12 7･ 9
,
128･0
,
128･45, 12 8･47, 1 29･2, 132･9, 13 5･84, 1 35･87, 1 36･1, 1 38･ 5, 154･6, 1 7 2. 3,
174･9
,
17 4･9;IR(tbin 且1m)2 94 1
,
2 871
,
2854, 1 732, 168 2, 144 6, 1 37 3, 13 54, 1 338, 12 61,
11 71
,
12 2
,
10 9 7
,
10 74
, 1 0 34, 97 4, 904, 8 12, 7 35, 692, 582, 4 94c m
･1;L RMS(FA B, M ＋
H): 679;H R M S Calculatedfo rC37H47N208S(FAB, M ＋ H):679.3 05 3. Fo u nd6 79.3000;
An al･ Calculated fわr C32H38N207S･ 1/2 H20
,
C:65･0 9
,
班:7･02
,
N:4
･34, 0:1 8.5 8, S:4.97.
Fo u nd C:6 5.0 8, H:6.93, N:4.13.
- 8 5-
(3R*,5R ',10朗 ･21Be nzy1-10-【5･(31hydr o xypr op yl)･3･fu ryl]- 7-(phe nyls ulfo nyl)･ 3･[2･(もet
rahydr o
-2+伊pyr an せyloxy)ethyl]-2,7- dia z a spir o[4.5】de c a n･1･ o n e(24 6). To a s olutio n of
ethyle ste r23 6(1 7･6 7g, 26･0 3m m ol)in TH F(35 0mL)a nd MeO H(7.4 3g, 0.2 3m ol)wa s
slo wly added LiBH4(1.25g, 57.27 m m ol)at 3oC. A fter stir ringfo r1h at 3oC, the
r e a ctio n mixtu r e w a s stirr edfo r1 8h atrt. T he mixtu r e w a squ e n ched by additio n of
w ater(10 0mI+) and co n c e ntratedin v a c u o. T he re sidu e w a sdiss olv edin EtO Ac(35 0
m L)a nd w ater(50mL), andthe mixtur e w a s a cidifiedto pH 5with1 NHCl(6 0m L).
T he o rga niclaye r w a s s eparated, w a shed wit hs at. NaHC O3(1 00mL)aqu e o u s solution
a nd brine(1 00mL), dried o v e rMgSO4, and c on centrated in v a cu o. The r e sidu e w as
pu rified byflashc olu mn chr o m atogr aphy(silic agel, 11
0/pto 35 %EtO Acin n･he x a n e)to
afford alc ohol 2 46a s a ,c olo rle s sfo a m(1 5.52 g, 9 4 %): Rf = 0.21(silic a gel,
EtO Ac/u he x a n e
,
2:1);1H NMR(300MHz, C D C18)81.3 5-1.8 0(m , 1 8/2H), 1.80-1.8 6(m ,
4/2H), 1･91- 2･0 8(m , 2/2 H), 2.18(d d, ♂ = 13.48, 7.6 7Hz, 2/2H), 2.3 7(dd, J = ll.6 7, 3.85
Hz
,
2/2 H), 2.58･ 2.6 7(m , 6/2H), 2.62(t, J = 7. 15Hz, 4/2H), 2.72- 2. 91(m , R｡
2/2H)
,
3.03-3.15(m , 2/2Ⅰ‡), 3.2 2-3.75(m , 10/2H), 3.61(t, ∫ = 6.34Hz, 4/2H),
3.88(d,J = 12.1 5 Hz, 2/2 H),4.07(dd,J = 1 5.19, 3.99 Hz, 2/2 H),4.41-4.4 3(m ,
1/2H),4.46-4.4 8(m , 1/2H), 4.6 6(dd,a = 15.1 9, 2.50 Hz, 2/2 H), 5.9 0(s, 2/2H),
phSO√
N
;tt
㌢
■
h
0
0
N･
Bn
OT HP
7･01-7･0 5(m , 4/2H), 7.10(s, 2/2H), 7.1 9･7.27(m , 6/2Ⅰ‡), 7.5 1･7.62(m , 6/2H), 7.8 9-7.94(m ,
4/2H);13C N MR(7 5M Hz, CDC13)a19.58, 1 9. 63, 24.4, 2 5.3, 2 7.9, 30.6, 3 0.9, 34.2, 3 4.4,
36･71, 36･ 78, 4 0･5 = 4 0･6, 4 4･4, 4 4･5, 4 5･6 6, 4 5･72, 52･2, 52･4, 53･6, 6 1･9, 6 2･6, 6 3･4, 6 3.9,
98･8
,
9 9･3
,
10 6･4
, 124･8, 1 27.2, 1 27.9(2C), 12 8.4, 12 8.9, 1 32.6, 136.6, 1 37.1, 13 8.4, 1 5 5.9,
i74･0;IR(thin film)3400
,
2 941, 2 87 0, 1 67 8, 14 4 6, 13 52, 1 16 3, 11 2 0, 10 74, 103 4, 972,
904
,
8 14
,
74 6
,
6 92
,
582c m
-1; LRM S(FA B, M ＋ H): 63 7;HRM SCalculated for
C35H45N207S, (FAB, M ＋ H): 63 7.2 94 7. Fo u nd 6 3 7.2 96 3;An al. Calc ulated 王br
C35H4 4N207S･ 1/2H20 C:6 5.0 9
,
a:7.02
,
N:4. 34
, 0:1 8. 58, S:4.9 7. Fo u nd C:65.0 1, H:
7.03;N:4.35.
Optic ally pu r e (3S,5S,l ob -2 4 6 w as pr epa r ed a s s a m e a s ra c e mic 2 46.
(3S,5S,1 0B -2- Be nzy1･10･【5-(3-hydr o xypr op yl)-3･ furyl]I 7-(phe nyls ulfo nyl)･ 3･[2-(tetr ahyd
ro
12H-pyr a n廿 ylo xy)ethyl]-2,7-dia z a spir o[4.5】dec a n･1･o n e [(3S,5S,10舟 246]: [α]D2 0
＋3.1o(co.20, CHC13).
(3R*,5R ～,10卵 ･10･【5-(3･Hydr o xypr opyl)I 31u ryl】せ【2-(tetr ahydro-2犀pyr a n廿 ylo xy)e
thyl]-2,7･ dia z a spir o[4.5]decan -1･ o n e (E-2) and
(3RA,5R ～,1 0朗 ･1 0-[5･(3･Hydr o xyprop yl)･31fu ryl]サ(phe nyls ulfo nyl)せ【2･(tetr ahydro･2H
･
p yr a nせ ylo xy)ethyl]･2,7Tdia z a spir o[4.5】dec an -1･o n e(24 7). To a s olution of廿H F(50m L)
a nd liq･ N HS(2 50mL)w a sslo wly ad ded Lithiu m thin plate s(1.5g, 0.22m ol)at - 7 8oC
-86-
ina stre a m ofnitr oge n･ Afte r甲e Cha nicalstir rl ng,the c olo r ofthe mix七u T etu r ned blu e.
The s olutio n of2 46(8･2 9g, 1 3･02m m ol)in T H F(150mL)w a s ad ded dr opwis e .v e r30
minto m aintain 乳blu e c ol rpe r sisted･ A fte r stir r lngfo r30min aト 78oC, the r eactio n
w a squ e n ched by addito n ofpo wde r ed N Ⅰi4Cl(16g)aト 78oC･ A 氏e rthe dis ap pe a ran c e
of blue colo r ofthe mixtu r e
,
N HS a nd s olv e nt w e re r e m o v ed a nd the r e sidu e wa s
e xtr a cted with EtO Ac(50 0mL)･ Co mbin ed o rga niclaye rs were w a shedwith1 N NaO H
(50m L, thr e etim e s)aque o u s s olutio n, w ate r(50mL)a ndbrin e(50mL), c o n c entr ated
in v a c u o witho utdryingto giv ethe r e sidu e･ A s malla m o u nt ofE･2 w a s sepa r atedby
pr epa r ativ eT L C･ Rf- 0･07(silicagel, M eO H);1H N M R(30 0MHz, CDC18)81･25- 1.37(m ,
2/2H)
,
1･48･1･92(m , 22/2 H), 2･00･2･19(m , 2/2E), 2･21･ 2･37(m , 2/2H), 2･5 5(dd,I = 1 2.78,
3･56Hz, 2/2H), 2･5 8- 2･7 5(m , 8/2H), 2･78- 2･96(m , 2/2H), 3･11(dd, a - 13･81, 3.31Hz,
2/2H),3･13･ 3･2 4(m , 2/2H), 3･2 7･3･81(m , 12/2H), 4･42･4 A 9(m , 2/2H), 6･05(s, 2/2H)
,
6.14
(brs, 1/2H), 6･1 9(brs, 1/2H), 7･1 8(s, 2/2H);13C N M R(7 5M Hz, C D C18)81 9･7, 20･3, 24.3,
24･4
,
2 5･2
,
2 5･8
,
29･8, 30･3, 30･6, 30･8, 30･9, 36･9, 37･2, 4 0･6, 40･8, 4 2･10, 42.12,
HO
4 4･5
,
4 4･7
,
4 615
,
50･7
,
51･5
, 5 6･3, 56･5, 6 1･2, 6 1･5, 62･6, 63･6, 65･6, 6 6･8, 9 9.2, H
･ N
1 00.1
,
105.8 126.3
,
1 26.3
,
1 37.5
, 1 37. 6, 15 6.0
/
,
1 7
1
;7
,
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H.t
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N･
H
OTHP
3300, 16 78, 14 3 9, 11 22, 10 74, 1 03 2cm
- 1;L R M S(FA B
,
M ＋ H):4 0 7;H RM S C alc u ated
fo rC22H3 5N205(FA B
,
M ＋ H):4 07.254 6. Fo u nd4 07.2592.
T he r e sidue was diluted with EtO Ac(10 0mL)a ndstir r ed with aq･ NaHC O3(1.75g,
2 0･9 m m ol)in w ater(20 mL)･ To this mixtu r e w a s added dr opwis ebe n z e ne s ulfo nyl
chlori de(2･58g, 14･61m mol)at ooc･ A 鮎r vigorous stirringfo r1h atrt, the aqu e o us
layer w a s e xtr a cted with EtO Ac･ Co mbin ed o rga nic laye r sw er e w a shed wi thsat
,
N afIC O3 aqu e o u s S Olutio n a nd brine, driedo v e rMgS O4, a ndc o n c e ntrated in v a c uo. The
residu e w a spu rifiedbyDa sh c olu m n chr o matogr aphy(silicagel, 1 6 % to 65% EtO Acin
B
･he x a n e)to afford alc ohol 2 4 7a s a c olo rle s sa m o rpho u s s olid(5. 71g, 80%):1& = o.1 3
(silic agel, EtOAc); 1H NMR(30 0M Hz, C D C18)8 1140-1･87(m , 20/2H), 1･81･1.8 7(m ,
4/2H),2･0 9-2･2 1(m , 4/2H), 2･3 6-2･41(m , 2/2H), 2 A 9- 2･6 7(m , 4/2Ii), 2･6 5(t,a - 7.0 9Hz,
4/2 H)
,
2･94･ 3･0 9(孤 , 2/2軌 3･ 31･ 3･ 86(m , 1 6/2H), 4･44-4･46(m , 1/2H), 4.4 9･ 4.51(m , 1/2H),
6･01(s
,
1/2H), 6･1 8(s, 1/2H), 6･16(brs, 1/2H), 6･1 8(brs, 1/2H),7･1 5(s, 2/2 H), 7･50-7.60(m ,
6/2H), 7･8 7- 7･9 2(m , 2 H); 13C N MR(75 MHz, CDC13)81 9･7, 2 0･3, 2 4･25, 24･2 9, 25.1 8,
2 5･23
,
2 8･0, 30･3, 弧 6, 弧 7, 弧 8, 3 6･8, 37･1, 40･4, 40･76, 40･8, 41･1, 4 5･0, 45･1, 45.4 8,
45･54
,
4 918
,
50･5
, 52･5, 52･6, 61･3, 61･5, 62･ 6, 6 3･5, 65･4, 66 A, 99.2, 10 0. ,
10 6･0
,
1 06･1
,
1 24･75
,
124･76, 12 7･8, 12 8･9, 128･9, 132･6, 136･9, 1 37･0, 13 7.9,
13 8･0
,
1 56･0
,
1 5 6.1
,
1 76.4
,
176. 5;IR(thinfilm)34 15,2 941, 2871, 16 91, 4 46,
p h S O2
'
”
1 3 36, 11 63, 112 2, 1 074, 10 3 2, 97 6, 906, 812, 77 3, 731, 692, 582c m
-1;L RMS
HO
HI
T
ク′
ト ..
0
0
N･
H
O T H P
(FAB, M ＋ H):5 47;HRM S Calc ulated for C28H89N207S(FAB
,
M ＋ H):547.2478. F｡ u nd
-8 7-
547.244 0; An al. Calc ulated fbr C2 8H38N207S. 1/2 H20, C: 60.52, H: 7.07, N: 5.04, 0:
2 1
.5 9,S:5.77. Fo u ndC:6 0.2 7, H:7.17, N:4.81.
Opticaly pu r e (3S,5S,lob -247 w as pr epa r ed a s` s a m e a s r a c emi 24 7.
(3S,5S,10舟 10･[5･(計Hydr o xypr op yl)-3･ furyl]- 7･(phe nyls ulfo nyl)せ【2･(tetr ahydro･2H･py
r anせ yloxy)ethyl]-2;7-dia z a spir o[4.5]dec a n･1- o n e[(3S,5S,10舟2 4 7]:[α]D20 - 8.5o(co.2 0,
C H C13).
teh Bu七yl
(3RI,5R ～,10Sサ10･(5･[3-【(tut.Buto xyca rbo nyl)o xy]pr op yl]･3･fu ryl)十 ox o-7･(phe nyls ulfo
nyl)甘【2I(tetr ahydr o12H-pyT a n廿 ylo xy)ethyl]･2,7･ dia 2:a?Pir o[4.5】de c a n e廿 c a rbo xylate
(2 48) a nd Bis
〔3･【4-((3R*,5R *,10朗 -21(te* Buto xyc a rbo nyl)- 1･ o Xoサ(phe nyls ulfonyl)･3-[21(tetr ahydr
o
-2H･pyr a n
-2･ yloxy)ethyl]･2,7-dia z a spir o【4.5】dec･10-yl)- 2･fu ryl】pr opyl〕Ca rbo nate(249).
To a s olutio n ofa mide 2 47(7.3g, 13.3 5m m ol), DM A P(163 mg, 1.34 m m ol)a nd Et3N
(4.05g, 4 0.0 6m m ol)in VHF(14 6mL)w a s addeddi- Ce rt-butyldic a rbo n ate(8.74g, 4 0.06
m m ol)at ooC. Afte rstir ringfo rll hatrt, the r e a ctio n miⅩture w a s c o n c e ntr atedin
v acuo a nd extra cted with且tO Ac. Co mbin edo rga niclaye r s w e r e w a shed wi th0.5 N H Cl
(1 00mI+, twic e)aqu e ous solution , s at. NaHCO3 aqu e ous S Olutio n a nd brin e, 血iedo v e r
MgS O4, a nd c o n c e ntr ated in v a c u o. The r e sidu e w a spu rified by flash c olu m n
chr om atogr aphy(silic agel,10 %to 20 %EtO Acin n-he x a n e)to affo rd n o m om er24 8(6.82
g, 68 %) a nd dim eric c arbo n ate 24 9 (2.66 g, 30 %). te Tt･Butyl
(3R*,5R *,10朗 ･ 10･(5･【3･【(ぬけ Buto xyc a rbo nyl)oxy]pr opyd･ 3-fu ryl)･ 1- o X oサ(phe nylsul fo
nyl)- 3-[2-(tetrahydr o･2Hp yr a n･2-ylo xy)ethyl]～2,7･dial:a SPiro[4.5]dec an e-2-c a rbo xylate
(24 8):RF= 0.64(silic agel, EtO Ac/u hex a n e, 1:1); lil N MR(300M Hz, CDC13)81.3 5･ 1.80
(m
,
20/2H), 1.4 8(s, 1 8/2H), 1.50(s, 18/2 H), 1.8 1-1.9 7(m , 4/2H), 2.03-2.28(m , 4/2H),
2.30･ 2.41(m , 2/2H), 2.50- 2. 64(m , 8/2 H), 3.33- 3.4 3(m , 2/2 H), 3.4 8- 3.6 3(m , B oc O
4/2H),‾3･68- 3･8 9(m , 6/2 H),･3.98(d, ∫ = ll.84 Hz, 2/2H), 4.0 5(t, J = 6.4 7Hz, , h S O{N
｢ 0
0
4/2H), 4.52- 4.5 5(m , 2/2 H), 5.8 7(s, 2/2 H), 7.10(s, 2/2H), 7.51-7.62(m , 6/2 H),
‾
Hて:
o
p
c
7. 88-7.9 2(m , 4/2H);13C N MR(75 M Hz, C D C13)81 9.6, 24.5, 2 5A, 2 7.2, 2 7.8, 28.1, 2 9.7,
30.61, 30.64, 3 5.1, 3 5.3, 3 5.4, 3 5.5, 4 1.6, 4 1.7, 4 5.7, 46.6, 46.6, 52.25, 52.32, 5 2.7, 52.9,
62･4
,
62･4
, 63.8, 6 4.0, 66.0, 81.9, 82.7, 98.8, 9 9. 0, 1 05こ8, 12 4.3, 1 28.0, 12 9. 0, 132.7, 1 3 6.9,
13 8 A
,
1 49.
,153. 5, 1 5 .7, 173 A, 1 73 A;IR(thinfilm)2 97 6,2 93 7,2 8 54,1 7 78,1 738, 1 354,
12 81
,
25 5
,
115 9
,
10 34
,
7 44
,
58 2c m･1;LRM S(FAB, M ＋ Na):769;HR M S Calc ulatedfo r
C38H54N2011S(FA B, M ＋ Na):7 69.3 346. Fo u nd 769.33 25; Anal. I Calcdfo rC38H54N2011S
C:61.ll, H:7･.2 9, N:3.7 5, 0:2 3. 56, S:4.29. Fo u nd C:60.8 9, H:7.35, N:3.65.
Optically pu r e(3S,5S,10舟2 4 8w a spr epared a s s a m e a s r a c e mic 248. 由rt･Butyl
-88-
(3S,5S,10舟 10-(5･[3･[(tezTt･Bu6o xyc a rbo nyl)o xy]pr opyl]せfu ryl)I1･ o X o･ 7･(phe nylB ulfo nyl)
- 3～[2I(tetr ahydr o･2H･p yr an廿 ylo xy)ethyl]･2,7･dia E a SPir o[4.5]dec an e廿 c a rbo xylate
【(3S,5S,10B ･2 4 8]:[α]D20 - 60.Oo(ao.36, C H C18).
Bis
〔3･[4-((3R*,5R *,10Sサ2I(te rt･Bu七oxyc arbo nyl)～1･ o X oサ(phe nylB uWonyl)･ 3･[2･(tetr ahydr
o
-2H･p yr an廿 ylo xy)ethyl】･2,7･ dia 2;a Spir o[4.5】dec･10･yl)せ furyl]pr opyl〕Carbo n ate(24 9):
RF = 0,3 6(silic agel, EtOAc/1Thex ane, 1:1);1H NMR(30 0MH写, CDC13)81.38･ 1.88(m ,
22H), 1.5 0(s, 1 8H), 1.8 9･1.99(m , 4H), 2.0計2.26(m , 4Ii), 2.31･2.36(m , 2H), 2 A 7･ 2.56(m ,
6H), 2.60(t, 4H), 3.34- 3.84(m , 1 2H), 3.9 8(d, 2H), 4.1 4(t,4H), 4.5 3(良, 2H), 5.8 6(s, 2H),
7.ll(s, 2H), 7.52- 7.63(m , 6H), 7.8 計7.8 9(m , 4H);18C N M･R(75 M Hz, C D C13)81 9 A, 24.2,
2 5.2
,
26.9
,
2 7.6, 2 7.8, 30.40, 3 0.4 2, 3 4. 9, 35.1, 35.2, 35.3, 4 1.3, 41 A, 45.5, 46.27, 46.28,
52.1, 5 2.2, 52.5, 5 2.7, 6 2.1, 62,2, 6 3.6, 6 3.8, 66.7, 8 2.4, 98.6, 9 8.8, 1 05.6,
12 4.1, 1 27,7, 1 2 8. , 13 2.6, 1 36. , 138.3 ‥ 15 0. , 1 5 5.3, 1 73.18,1 73.23;IR
(thinfilm)2 941, 2871, 1 76, 174 1, 1716, 1 4 6, 1 354, 12 59, 115 7, 1034,
9 72
,
906
,
79 1
,
733, 6 92, 5 82c m
-1;L R M S(F A B, M ＋ Na):1341;HRM S
0言≡C
:ニ讃
”t二;Boo■HP38 %i
C alculated fo r C67H9 0N409S2 (F AB, M ＋ Na): 134 1.553 8, Fo u nd 1341.55 38; Anal.
C alc ulated fo rC67H90N4019S2 C: 60.98, H: 6.87, N: 4.2 5, 0: 2 3.0 4, S: 4.86. Fo u nd C:
60.61, a:6.9 6, N:4.08.
Optic ally pu re (3S,6S,10舟2 49 w a s pr epared a s s a m e a s r a c e mic 2 49.
Bis[3I【4イ(3S,5S,10B ･2I(te t rButo xyc a rbo nyl)I 1･ o X o7 ･(phe ny18 ulfo nyl)I3･【2･(tetr ahydr o
I2+伊p yr an
-2･ ylo xy)ethyl]I2,7･dia zaspir o[4.5】dec･10･yl)せfu ryl]propyl] Ca rbo nate
[(3S,55;lob -2 4 9]:[α】D20- 4 3.9o(co.2 3, C H C13).
ぬ ナButyl
(3R*,5R *,10Sケ1･Hydr o xy-10･【5･(3-hydr o xypr op yl)- 3-futyl]･ 7･(phe nylBul fonyl)せ【2-(tet
r ahydr o
･2H-pyT an
･2･ylo xy)ethyl]･2,7･dia z a spir o[4.5]dec a n e-2･c a rbo xylate (E-3) a nd
te* Butyl
(3R',5R *,10Sサ1･ 仏c etylo xy)I1 0･【5･[3-(ac etyloxy)prop yl]･3- furyl]サ(phe nylBul Eo nyl)せ【
2･(tetr ahydr o･2Hpyr a n廿 ylo xy)ethyl]･2,7･dia z a spir o[4.5】dec a n eせ carbo3(ylate(2 50). A
1. 5 M s olutio n of DIB Aし H in tolu e n e(7.2 m L, 10. 75m m ol) w a s added dr opwis eto a
s olutio n of din er24 9(2.5 8g, 1.9 6m m ol)in tolu e n e(2 6mL)a nd C H2C12(2 6mL)at - 7 8
oC. The mixture w a sw ar m edto 0 oC o v e r2 ha ndstir ring w a s c o nti u edfo r1 hat rt.
A fterthe s olutio n w a s c o oledto - 7 8oC, 0.7 MRochelle
'
s s alt(5 mL)w as ad deddr opwis e
a nd the nthe mixture w a s w a r m edto 0 oC o v e r1也a nd stir red fb∫1也 atrt. A洗e rEtOAc
(10 0mL)and0.7 M Ro chelle's s alt(40m L) w e r e added, s epa r ated orga niclaye r w a s
w a shed with 0.7 M Ro cbelle
'
s s alt(40mL, thr e etim e s)a ndbrin e(5 5mL), dried over
-89-
MgS O4 a ndc o n c e ntr ated in v acu oto give a r e sidu e(E-3).
Al･5叩solutio n of DI BA L-班intolu e n e(26･4 mL, 39･6 m m ol)w a s ad ded dropwis eto
a s olution ofc a rba m ate24 8(6. 72g, 9.0 0m m ol)intolu e n占(6 7mL)and C H2C12(67m L)
at - 78oC. The mixtu re w a s war m edto 0 oC ov e r2h a nd stir ri ng W a s C O nti u ed fo r1h
at rt. A fte rthe s olutio n w a s c o oledto - 78oC
,
10.7M Ro chelle's s alt(15mL)w a s added
dr opwis e a ndthe nt he mixtu r e w a sw ar m edto 0
oC ove r1h a ndstir red fo r1h at rt.
A fte rEtO Ac(30 0m L)a nd 0.7M Ro chelle's s alt(11 0m L)w e r e added, s epa r atedorga nic
laye rw a s washed with0.7 M Ro chelle
'
s s alt(11 0mI+
,
thr e etim e s)a nd brin e(1 65m L),
driedover MgS O4 a nd conc entr atedin va c u oto giv e a r e sidu e(E-3).
Co mbin edr e sidu e w a sdis s olvedin pyridin e(1 5mL)a nd a c etic a nhydride(1 5mL).
Afte rthe mixture w as stir r edfo r1 2h at rt
,
EtO Ac(500m L)and 1 N H Cl(1 50m L,
thr e etim e s) w e r e added. Sepa r ated o rga niclaye r w a sw a shed with s at. NaHC O3(1 0 0
mL
,
thre e tim e s) aque ous s olutio n a nd brin e(1 50mL), dried o v er MgS O4 and
c o n c e ntrated in v a c u o. T he r e s ulting r e sidu e w a spu rified by nash c olu m n
chr o m atogr aphy(silicagel, 10 % to 30 %EtO Acin n -he x an e)to affo rd a c etate 2 50a s a
colo rle s s syr up (7. 57 g, 8 0.0 % fr o m c a rba m ate 248 a nd 2 49). te TtButyl
(3RI,5R ',10朗 十 Hydr o xy･10-【5･(3･hydr o xypr op yl)-3-fu ryl]I 7-(phe nyls ulfo nyl)･ 3-【2-(te上
r ahydr o
･2H･pyr a n
-2･yloxy)ethyl]･2,7･ dia z a spir o[4.5】dec an e廿 c a rbo xylate (E･3): R( =
0.25(silic agel, EtO Ac/n ･hex ane, 2:1);1H N MR(30 0 MHz, C D C18)81.4 0-2.1 5(m , 7 8/6H),
2.29-2.66(m , 3 0/6 H), 1.48(s, 54/6 H), 2.5 7(t, I = 7.4 3 Hz, 12/6H), 2.8 9(brs, 6/6H),
3.1013.16(m , 5/6 H), 3.15-3.62(m , 20/6H), 3.6 0(t, J = 6.29 Hz, 12/6 H),
H O
3.77-4.00(m , 2 3/6 H), 4.52(m , 1/6H),4.64-4.6 5(m , 5/6H), 4.74(s, 1/6 H), 4.91 p hS O{N
(早, 5′
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O T HP
7･54-7.67(m , 1 8/6H), 7. 76- 7.7 9(m , 12/6 H);13C NMR(75 M Hz, CI)C13)819.4, 24.2, 25.5,
2 7･6
,
2 8･4
,
3 0･6
, 30.7, 35.0, 3 5.2, 35.8, 3 6.1, 36.5, 42.6, 4 8.12(2C), 5 4.7, 5 5.3, 61.9, 62.2,
6 5･1
,
6 5･5
,
80･9
,
8 5･7
,
85･8
, 9 8･2, 98･4, 1 08･0, 125･3, 12 5･ , 12 7･ , 12 7･ , 1 29.1, 1 32.9,
1 35･6
,
13 7･8
,
1 54･9
,
1 56.2;IR(thinfilm)3 45 0, 2941, 2 871, 6 84, 1 38 7,1 3 54, 1 3 6, 116 7,
10 34
,
95 3
,
74 4
,
6 92
,
5 79c m-1;■L RM S(FAB, M ＋ N a): 6 71; HR M S Calc ulated for
C33H48N209S (FA B, M ＋ N a): 671.2 978. Fo u nd 671.2 9 90. te rt･ Butyl
(3R*,5R *,10朗 - 1･仏c etylo xy)-1 0-[5･【3･(a c etylo xy)pr opyl]- 3-fu ryl]- 7･(phe nyls ulfo nyl)･3-[
2-(tetr ahydr o-2H･ pyTan二2･ylo xy)ethyl]12,7-dia z a sp
l
ir o[4.5]de c a ne-2･c a rbo xylate(2 5 0):Rf
= 0･69(sili･ca gel, EtO Ac/B- hex ane, 2:1); 1H NMR(30 0MHz, CDC13)8 1. 35-2.2 0(m ,
96/8H)
,
1 A 1(s, 4 5/8H), 1.4 8(s, 2 7/8H), 1. 79(24/8H, s), 2.04(s, 24/8H), A cO
2･20-2. 95(m , 2 4/8H),2.54(七,J = 7.22Hz, 1 6/8fI,), 3.05-4.10(m , 72/8 H), 4.04
(t,a - 6.50 Hz, 16/8H),.4.55(brs, 1/8H),4.6 6(br s, 7/8 H), 4.91(s, 1/8H), 5二24
-
H.
i
phS O2
J N
戸 ′
ー
0
O A c
N･
B o c
O T H P
(s, 2/8H), 5･55(s, 5/8H), 5.73-5.78(m , 3/8 H), 6.1 5(s, 5/8 H), 6.7 3(s, 5/8H), 6.79(s, 3/8 H),
ー 90-
､,JqvI､ヨ
7･52･ 7･6 9(m , 2 4/8H), 7･76･7て81(m , 16/8fI);13C
-
N M R(75M Hz, CD C13)81 9.4, 1 9.5, 20.9,
2 4･2
,
2 4･3
,
25･5
,
26･8, 26･9, 2 8･3, 28 A, 30･ 7, 30･7, 34･8, 36･8, 42･3, 49･1, 55･4, 56･2, 61.9,
62
1 , 6 2･2, 63･5, 65･2, 65･6, 80･86, 80･95, 80･9 9, 84･8, 84･9, 98･4, 10 7･ 3, 12 4･6, 1 2 7･ , 12 7. ,
12 9･1, 12 9･2, 1 32･9, 133･0, 1 37･4, 1 37.9, 154.1, 1 54.66, 16 7.8, 1 7 1.0;IR(th in film)‥2 941,
28 70
, 1738, 17 05, 14 46, 1367, 133 8, 1 24 2, 11 69, 1 0 36, 95 7, 9 0 4, 742, 692, 5 79c m
･1;
LRM S(FA B, M ＋ Na)75 5;HRMSCalc ulated 触･ C37H52N2011S(FA B
,
M ＋ Na):75 5.319 0.
Fo u nd75 5.3204.
te Tt･Butyl
(2R*･3aR *･7aR *,10b朗 サ【3･仏c etyloxy)pr op yl]･2-[2･(tetr ahydr o･2up yr a n･2Tlo xy)ethy
1)-5･(phe nyl白ulfo nyl)･2,3,4,5,6,7,7a,10b･o ctahydr o- 1H･furo[3',2
･
:3,4】p yT r Olo[3,,2,:1,5】cyclo
pe nta[1,2･c]p yri din e-1･ c a rbo xylate(2 51)･ To a s olution of ac etate 2 50(7.4 7g, 10.1 9
m m ol)in CH2C12(1 30mL)w a s addedp-TsO Hm o n ohydr ate(1.94 軌 1 0.19m m ol)atrt.
A fte r stirringforl･2h atrt, the r e a ctio n wa squ e n chedby addito n ofs at. NaH C O3(10 0
mIJ)aqu e ous s olution a nde xtr a ctedwi th EtOAc･ Co mbin edo rgamiclaye rs w e r e w a shed
with s at･ NaH C O3(100mL)aqu e o u s s olutio n a ndbrin e(1 00mL), d ried o v er MgS O｡,
a ndc onc e ntr ated in v a c u o･ T he r esidu e w a spu rifiedby ma sh c olu m n chr o m atography
(silic agel, 10 % to 90 %EtO Acin B･he x a ne)to affo rd25 1(219 6g, 4 3 %)a nd252(2.2 2g,
3 7 %) a s a c olo rle s s syr up･ tWt.Butyl
(2RI,3aR '･7aR *･10b朗 -9･[3･ 仏c etylo xy)pr op yl]-2-[2-(tetr ahydr o-2庶p yr a n12･ylo xy)ethy
1)-5-(phe nyls ulfo nyl)12,3,4,5,6,7,7a,10b･ o ctahydr o･1月ニfur o[3',2':3,4】p yT r Olo【3,,2,:1,5】cyclo
pe nta[1,2- c]pyri din e･1･c a rbo xylate(25 1)･
･
R! = 0.70(silic agel, EtO Ac/u he x a n e, 2:1);1H
N M R(30 0Mflz, CDC13)81･50-1･82(m , 1 6/2H), 1･53(a, 18/2H), 1･9 0-2･12(m , Ao.
2/2H), 1･9Q-2･0 0(m , 4/2H), 2.04(a, 6/2H), 2.4 0-2.5 5(br m, 2/2H), 2.61-2.68 (
(m , 2/2H), 2･6 6(t,J = 7･5 6Hz, 4/2H), 2･95-3･25･(br m, ･6/2H), 3.4 0･ 3.70(br m,
phSO{
”
6/2H), 3･70･ 4･ 00(m , 6/2H), 4･09(t, J = 6.41Hz, 4/2H), 4.50-4.58(m , 2/2H),
ら 0
”■to
a
:H
8
;
4･69(s, 1H), 5･78(良, 2/2 H), 7･50- 7･63(m , 6/2 H), 7･7 7- 7･8 0(m , 4/2H);13C NMR(75M Hz,
CI)C13)81 9･ 5
,
1 9･6
,
2 0･ 9
,
25･4, 25･5, 2 7･0, 2 7･9, 28･ 0, 28･4, 3 0･7, 3 5.0, 3 9.8, 41.6, 41.8,
42･2
,
42･3
, 5 0･6, 5 6･1, 56･3, 58･5, 62･2, 6 3･0 6, 6 3･1 2, 6 3･5, 65･ 1, 6 5･4, 79･77, 79･80, 98.7,
98･9
,
1 02･7
,
12 7
･ 3, 1 28･7, 1 2 9･1, 1 32･7, 13 7･4 5, 1 3 7･47, 154･5, 1 5 5.6, 159- , 1 71.0; IR
(thinfilm)2 94 1,2871,1 73 8, ,169 3,1 44 6, 13 89,1 3 54,1 24 4,1167, 11 36,10 74, 10 34, 98 2,
910
,
73 9
,
6 92
,
582c m-1; LRMS(FA B, M ＋ Na):69 5;HRM S Calculated fo rC3 5H48N209S
(FA B
,
M ＋ Na)‥6 95･2978･ Fo u nd695･30 11;An al･ Calc ulated fo rC35H48N209S C:62.4 8,
H:7
･19, N:4･16, 0:2 1 A O, S:4･77･ Fou nd C:62.26, H:7.34, N:4.1 4.
Optically pu r e(舟2 51 w a s prepa r ed a s s a me a s r a c e mic 2 51･ teh Butyl
(2S･3aS･7aS,10b舟9-【3-仏c etylo xy)pr op yl]-2･[2-(tetr ahydr o･2H-p yT a n-2･ylo xy)ethyl)I5･(
･ 91-
phe nylsulfonyl)･2,3,4,5,6,7,7a,1 0b- o ctahydr o･ 1H･fu r o[3
'
,
2
'
:3
,
4】p yr r olo[3',2':1,5】cyclope nt
a[1,2･c]pyri dine十 c arbo xylate[(b-2 5 1]:[α】D20 - 34.3o(co.2 7, CHC13).
te TtButyl
(2R*,3aR *,7aR I,10b朗 ･9･[3･仏c etylo xy)pr op yi]･2-(2･hydr o xyethyl)I5-(phe nyls ulfo nyl)-2
,
3
,
4
,
5
,
6
,
7
,
7a
,
10b･ o ctahydr o
･1H･fu r o[3',2':3,4】p yr r olo[3',2':1,5】cyclope nta[1,2-c]p yri din e･1
･
c a rbo xylate(2 52). To asolutio n of25 1(2.86g, 4.2 5m mol)in VH F(1 00m L)w a sad ded
a ndstirr ed 1N H Cl(1 00mL)aqu eo u ssolution at rt. Afte r stir ring for 0.5h at rt, the
r e a ctio n w a squ e n ched by additio n of s at. NaHCO3 (80 m L) aqu e o u s s olutio n a nd
c o nce ntr ated in v a cu o. The r e sidu e w a sdis s olv edin EtO Ac(300 mL) a nd c o mbin ed
e xtr a cts w e r e w a shedwith brin e(10 0mL), driedover MgS O4 a ndc o n c e ntr ated in v a c n o.
The r esidu e w a spurified byfla shc olu m n chr om atogr aphy(silic agel, 10 % to90 %EtOAc
in n -hex a n e)to affo rd 2 52a s a c ol rle s sy rup(2.04 g, 82 %): Ry = 0.2 9(silic a gel,
EtO Ac/n -he x a ne
,
2:1);1H NMR(3 00 MHz, CDC18)81.4 5･1.60(m , 2 H), 1.55
(s, 9 H), 1.74-1.8 5(m , 1H), 1.85-2.0 6(m , 2 H),1.8 9-1.98(m , 2H), 2.0 4(s, 3H),
2･1 8(dd,J ≡ 1 3･4 8, 9･0 0 Hz, lil), 2.5 9(t like, J = 6. 52Hz, 1H), 2.6 6(t, J =
phS O{
”
7･5 4Hz
,
2H), 3.0513.1 4(m , 2 H), 3.1 8･ 3.24(m , 1 H), 3.5 9-3.6 5(br m, 4 H),
4･03-4.1 7(m
,
1 H)
,
4.0 9(t, J = 6.4 0Hz, 2H), 4.73(s, 1H), 5.80(s, 1H),
7･5 1-7. 65(m , 3H), 7.76- 7.79(m , 2 H);1 3C N M R(75 MHz, CD C13)8 2 0.9,
2 5･4
,
2 7.0
,
28.3(2C), 3 9.9, 40.6, 42.3, 4 2. 7, 50.4, 54.4, 59.0, 59.7, 63.3, 6 3 A,
AeO
tt
汁t
o:
､ゝ
8 0･6
,
1 02･8
,
12 7･2
,
1 28.7
,
1 29.2
,
132.8, 1 37.3, 1･55.1, 15 5.9, 160. , 1 71.0;IR(thin film)
3456, 2 935, 2 8 75, 1 73 8, 16 91, 44 6, 1 390, 13 36, 12 46, 11 65, 10 92, 10 39, 7 8, 7 39, 692,
5 84c mll; L RM S(FAB
,
M ＋ Na): 611; HR MS Calc ulated for C3 0H40N208S(FA B, M ＋
Na):611･24 7 3. Fo und611.2 393;Anal. Calc ulated for C30H40N208SC･･ 61.20
,
H:6.85
,
N:
4.76
,
0:21.7 4
,
S:5.45. Fo undC:6 1.08
,
a:7.ll
,
N:4.5 7.
Optic ally pu re (i)-2 52 w a s prepared a s s a m eas ra c e mic 2 52. teTt･Butyl
(2S,3a 即 aS,10b舟9-【3- 仏c etylo xy)pr op yl]廿(21hydr o xyethyl)15-(phe nyls ulfo nyl)-2,3,4,5
,
6
,
7
,
7a,lob
-
o ctahydr o
･1H･fu r o[3',2':3,4】p yT r Olo[3',2':1,5】cyclope nta[1,2-c]pyri din e-1- c a rb
o xylate[(功一2 52]:[α]D20 - 2 9.Oo(co.36, C H C13).
ぬrt･ Butyl
(2R*,3aR*,7aR ',10b朗 ･9-[3-仏c etylo xy)pr opyl]-2･【21(phe nyls ele n o)ethyl]I5･(phe nyls ulf
o nyl)-2,3,4,5,6,7,7a,10b･ o ctahydr o- 1H･fu r o[3',2':3,4】p yr r olo[3',2'‥1,5】cyclope nta[1,2- c]p yT
idin e十 c a rbo xylate (E- 4) and Ce rt-Butyl
(2m ,3am ,7am ,10b m)～9･[計仏c etylo xy)pr opyl]I 5-(phe nylsul fo nyl)･2･ vinyl･2,3,4,5,6,7,7a
,
10b･ o ctahydr o
･1H fur o[3',2':3,4】pyr r olo[3
'
,
2
'
:1
,
5】cyclope nta[1,2･ c]p yridin e･1･ca rbo xylat
-9 2-
写7
一
義
e(2 53)･ To a s olutio n ofalcohol2 52(4100g, 6･ウ9 m m ol)a nd2- nitr ophe nyls ele no cya n ate
(1･8 5g, 8･1 5m m ol)in V H F(70mL)w a saddedtri甘 butylpho sphin e(1.3 7g, 8.1 5m m ol)
at0 oC･A 氏e r sti- ngfo r16h atrt, the r e a ctio n mixtu r e w a s c on centr ated in v a c u o a nd
e xtr acted with EtO Ac(2 00m L). co mbin ed o rga niclaye r s w e r e w ashed wi th b rin e(50
mL), driedo v e rMgS O4, a ndc o n c e ntr ated in v a c u o･ T he r e sidu e w a spu rified by Da sh
c olu m n chr om atogr aphy(silica gel, 1 0 % to 70 %EtO Acin lThe x a n e)to aff. rds ele nide
掛4 a s ayellow syr up (5･44g, 10 3 %)･ A s m alla m o u nt of E･4 w a s s eparated by
pr epa r ativ eT L C･ Rf= 0･36(silic agel, EtO Ac/uhe x a n e, 1‥1);1H NM R(30 0M Hz, C DC18)
81･51･1･54(m , 1H), 1･53(良, 9H), 1.90･2.00(m , 5H), 2.0 5(s, 3H), 2.14(dd, J = 13.29, 8. 32
Hz
,
1H), 2･52(br m, 1H), 2･64･ 2･69(m , 1H), 2･6 6(t,a =･7･3 5Hz, 2H), 2.94(brs, 2H), 3.1 6
(brs, 2H),3･41(bra,1H),3･9013･98(m , 1H), 4･0 9(t,J = 6･41 Hz, 2H),4.72(s, 1H),5.8 0(ら,
1H), 7･3 1(brdt,J = 8･1 9, 1･1 4Hz, 1H),7･50- 7･ 64(m , 5H),7･74･ 7･77(m , 2H), 8.29(dd,∫ ≡
8･24
,
1･0 9Hz
,
1H);13C N M R(7 5M Hz, CDC13)820･9, 22･5, 25･4, 27･0, 2 7･5, A cO
28･4
,
33･8
,
40･2
,
41 A, 42･5, 50･4, 58･0, 58.6, 63.5(2C), 80.2, 1 02.7, 1 25.3,
12 6･4, 12 7･2, 1 28･9, 129･2(2C), 1 32.8, 13 3.6, 133. 8, 1 37. 3, 14 6.8, 1 54.6,
15 5･2
, 1 60･2, 17 1･0;IR(thinfilm)2 972
,
29 31
,
2 871,1 73 6,1 68 9, 1 58 9, 1566,
phSO√
N
tl
ら ○
1 5 12
,
14 77
,
14 46,1 38 9,1 365, 13 3 3, 1304, 12 4 8,115 9,1138, 10 95,1 0 38, 10 95, 1038, 9 78,
9 12
,
852
,
785
,
73 1, 69 0, 646, 5 82, 48 4, 43 2, 41 7c m
･1;L R M S(FA B, M ＋ Na):774;H R M S
Calc ulated fo rC36H4 8N309SSe(F AB, M ＋ Na):7 96.17 8 6. Fo und7 96.1 782.
To a s olutio n ofs ele nideE-4(5 Ag)in CH2C12(100mL)a nd2A M K2H P O4(5 mL, ll.9
m m ol)aqu e o u s s olution w as ad ded70 %m C P B A(1･67g, 6.7 7m m ol)portio nwis e at 0oC.
A 洗e rstirringfo rO･5hat 0
oC, the r e a ctio n w a squ e n ched byadditio n of1 N Na2S204(5
m L)aqu e o u ssolutio n a nde xtr a ctedwith EtO AcI Co mbinedo rga niclaye rs we re w a shed
wi ths at･ NaH C O3(20 mL
,
twic e)aqu e o us s olutio n a ndw ater(20 mL), a ndc o n c e ntrated
inv a c u o･ T he r e sidu e w a spu rified byDa sh C olu mn chr o m atography(silica gel, 10 % to
6 5 %EtO Acin B･hex a n e)to affo rd253a s ayello w syr up(3.0 9g, 80 %): Rf = 0.52(silic a
gel, EtO Ac/1The x a n e, 1:1);1H NMR(300 MHz, C DC13)81.4 0･1.7 0(m , 1H), 1.53(良, 9H),
1･8 5- 21 5(m , 3王i), 1･90･2･0 0(m , 2 H),2･05(s, 3H),2･6 0-2･69(m , 1 H), 2.6 7(t,∫ - 7.41Hz,
2H), 2･95-3･25(br m , 3H), 3･3 5-3･ 65(brm , 1H), 4･0 9(t, I = 6 A 2 Hz, 2H), 4.39(bra, 1H),
4･71(d,J = 0･82Hz, 1 H), 5･07･ 5.1 8(m , 2 H), 5.7 9(s, 1H), 5.77-5.8 8(m , 1H),
7･50- 7･6 0(m , 3H), 7･73-7180(m , 2H); 13C N M R(75M Hz, CDC13)8 2 0.9,
25･5
,
2 7･0
,
2 7･9
,
2 8･4
,
39･8, 42･1, 4 2･2, 49･8, 59･2, 62･9, 6 3･5, 80･0, 102.8,
114･0, 12 7･3, 12 8･5, 12 9･1, 132･7, 13 7･6, 1 3 9･2, 154･3, 15 5･4, 16 0.3, 1 71.0;
IR(thinfilm)2 9 60
,
2 929
,
2856, 17 38, 16 95, 13 87, 1346, 1 24 4, 116 9, 1 09 2,
1 0 38
,
9 78
,
741, 69 2, 5 82c m
-1;LRMS(FAB, M ＋ a):6 0 9; HR M S Calc ulated
fo rC30H38N207S(FAB, M ＋ A):6 0 9.2037. Fo u nd609.2 051.
- 9 3-
phS O√
N
も､
I ?
A rH
A亡0
b. ○
H'(
Optic ally pu r e( 舟2 53w a s pr epared a s s a m e a畠 r a c emic 25 3. Cert.Butyl
(2S,3年S,7aS,10b卦9･【3-仏c etylo xy)pr op yl]I 5-(phe nyls ulfo nyl)廿 vinyl･2,3,4,5,6,7,7a,10b-
o ctahydr o
･1H･fu r o[3',2':3,4】p yr r olo[3
'
,
2
'
:1,5】cyclope nta[1;2･dpyri din e十 c arbo xylate
[(一針2 5 3]:[α]D20 - 43.7o(co.43, C HC18).
3-[(2m ,3am ,7am ,10b m)･5･(P he nyls ulfo nyl)-2- vinyl-2,3,4,5,6,7,7a,l ob- o ctahydro-1H
- fur o[3',2':3,4】p yr r olo[3',2':1,5】cyclope nta[1,2･ c]p yri din -9-yl]pr opyl Ac etate (25 4) a nd
3-【(2m ,3am ,7am ,10b m)･1･(5･He x e n oyl)･5-(phe nyls ulfo nyl)廿 vinyl･2,3,4,5,6,7,7a,10b･
o ctahydr o
11H-fu r o[3',2':3,4】pyT r Olo[3
'
,
2
'
:1,5】cyclope nta[1,2･ap yri din サ yl]prop yl Acetate
(25 5). To asolutio n of2 53(2.90g, 5. 0 8m mol)in C H2C12(8 mL)w a s ad dedT VA(8 m L)at
rt. A fte r stir rlngfor 0.5
,h at rt
,
the mixtu r ew a sc o n c e ntrated in v a c u o a nde xtr a cted
with EtO Ac(5 0mL), Combin edo rganiclaye r s w e r e w a shed with s at. NaH C O3(15 m L,
twic e)aqu e ous solutio n a ndbrin e(15mL), a ndc o n c e ntr ated in v a c u o affo rding c r ude
25 4a s a r eddish oil(2･70g)･ A s m allam ou nt ofcrude2 5 4w a s s epa r ated by pr epa r ativ e
T LC (silic a gel, EtO Ac/∬be x a n e, 2:1).
3･【(2m ,ヨa m ,7am ,10bm)･5･(Phe nyls ulfo nyl)･2- vinyl-2,3,4,5,6,7,7a,lob- o ctahydr o-IH-f
uro[3'■,2
'
:3
,
4】p yr r olo[3',2'‥1,5】cyclope nta[1,2･ c]p yridin ･9-yl]pr opyl Ac etate(25 4)‥Rf= 0.15
(silic agel, EtO Ac/n-he x a ne, 2:1);1H NM R(3 00M Hz, CDC13)81.26･ 1.4 0(m , . Ac｡
1H), 1･5 6-1･65(m , 1 H), 1･86-2.0 2(m , 4H), 2. 06(s, 3 H), 2.67(t, J = 7.73 Hz,
2H), 2･ 71(s, 1 H), 2･79- 2･ 83(m , 1H), 3･1 2- 3･22(m , 2 H), 3.14(d,I = 12.3 5 Hz,
phS O
2
,”
IH), 3 A 5(d, J = 12･3 5Hz, 1H), 3･5 0- 3･58(m , 1H), 4･10(t, J = 6.4 3 Hz, 2 H),
4･30(s, 1軌 5･05-5･19(m , 2 H), 5.78(s, 1 H), 5.80･ 5.90(m , 1H),7.4 8- 7.59(m ,
3H), 7･7 5- 7･78(m , 2H);13C N M R(7 5MHz, CDC13)820.9, 25.4, 26.2, 2 7.0,
4 1･1
,
41･2
,
47･4
,
49･5, 60･1) 61･2, 6 3･6, 6 4･6, 1 02･5, 115･6, 12 7･1, 12 9･0, 12 9.1)
H●(
ら
ら 0
1 32･5
,
13 8･1
,
1 38･5
,
1 55･2
,
160･ 8, 1 7 1･ ;IR(E Br)3 30 0
,
3 070
,
2 951
,
28 60, 1 736, 14 4 6,
1 334, 124 4, 116 5, 1 092, 10 41, 9 70, 9 10, 73 3, 69 2, 5 8 c m
ll; L RM S(F AB, M ＋ H): 4 71;
H RMSC alc ulated for C25H31N205S(FAB
,
M ＋ H):47 1. 954. Fo u nd4 71. 9 6 7.
To a s olutioh of254(1･76'g, 3･7 4 m mol), 51he x enoic a cid(47 0mg, 4.ll m mol)a nd
l･hydr oxyben z otriazole (H OBt) (2 8 6mg, 1,8 7 m m ol) in TEF (9 m L) w a s added
W S C･ H Cl(1･08g, 5･61m mol)at ooc 王br 1 h･ Afte r stir ringfo r3h at rt, the r e a ctio n
w as que n ched by additio n of w ate r(10 mL)
-
a nd extra cted with EtO Ac (50 m L).
Co mbin edorga niclaye r s w e r e washed with w ate r(10 m L
,
twic e)a ndc onc entratedin
v a c u o･ The r esidu e w a spurified byfla shc olu m n chr o m atogr aphy(silic agel, 10 % to 80 %
EtO Ac in D･he x an e)to afo rd a mide 25 5as a reddish oil(1. 76g, 83 %fr o m2 53).
3-【(2m ･3am ,7am ,10bm)･1･(5-He x e n oyl)令(phenyls ulfo lly)-2･vinyl- 2,3,4,5,6,7,7a,10b･
o ctahydr o
-lH-fu r o[3',2':3,4]p yr r olo[3
'
,
2':1
,
5】cyclope nta[1,2-ap yri din サ yl]pr op yl Acetate
-9 4-
(2 55):R!= 0･56(silic agel,耳tO Ac/D -he x an e, 2
'
'
:1);1H N M R(3 00M Ez, C D C13)81.35･ 1.65
(m , 5/5H), 1･7･2･ 35(m , 4 7/5軌 2.0 4(s, 6/5軌 2.0 6(s, 9/5H), 2.4 5-2.81(m , 2 1/5恥
2･84-2･93(m , f21/5 H), 3.07･ 3.14(m , 2/5H), 3.24･ 3.3 9(m , 9/5H), 3.78(brd,a = 12.76 Hz,
3/5H), 4･04･4･12(m , 1 0/5H),
1
4. 抑 4.49(m , 2/5H), 4.6 3-4.67(m , 3/5H), 4.90- 5.29(m ,
2 5/5H), 5. 70- 5.9 9(m , 1 5/5H), 7.52･7.62(m , 15/5H), 7.72･ 7.76(m , 10/5H);13C N M R(7 5
M Hz
,
C D C13)820･8, 24.1, 2 5.3, 2 6.8, 2 6.9, 27.7, 2 9.2, 3 3.1, 33.3, 33.4, 33.9, 39.1, 40 A,
41･1
,
42･3
,
42･4
,
4 2･6
,
49･0, 50･3, 5 8･0, 58･9, 59･9, 60･0, 62･5, 63･1, 63･3, 6 3.5, 102.5, 1 03.2,
113･9
,
114･8
,
11 4･9
,
115･0
,
12 7
･1, 127･2, 1 28･2, 129･1, 1 29･4, 132･7, 1 32･7, 137.5, 13 7.5,
1 38･3, 13 8･9, 1 39･7, 1 54･1, 1 55.3, 1 60.5, 1 60.7, 171.0, 1 71.0, 1 72.8;IR(K Br)292 7, 2854,
1 736,1 649,1 4 46, 14 1 0, 1 342, 12 42, 1157,10 92,103 8,I 978, 910,
A c
u
O
74 2
,
692, 582c m
11; L R M S(FA B, M ＋: H): 567; HRM S
Calc ulated fo rC3 1H39N206S(FAB, M ＋ 冗): 56 7.2 52 9. Fo und
56 7.2 602.
phS O{
N
も 0
H
<
phS O{
N
FL /, 0
A【】0
り
ら 0
2‥,
r‾ーd
-r>
良
F?
Optical1y pu r e ( 舟255 w a s pr epa r ed a s s a m e as ra cem lC 2 5 .
3-[(2S
,
3aS,7aS,1 0b舟1･(5-Hexenoyl)I5･(phe nyls ulfo nyl)･2･vinyl-2,3,4,5,6,7,7a,10b･ o ctah
ydr o
･1H-fu r o[3',2
'
:3
,
4】pyr r olo[3',2':1,5】cyclopenta[1,2･ c]p yri din ･9･yl]pr op yl Ac etate
【(一針2 55】:[α】D2 0- 3 8,7o(co.4 6, C H C13).
3-【(6am ,7am ,llam ,14bm)I1･ 0Ⅹo サ(phe nyl良uUo nyl)l l,2,3,4,6a,7,8,9,10,ll,lla,14b･
dode c ahydr ofu r o[2' ',3”:3',4'】p yri do[3” ,4”:1',5
']cyclope nta[1',2':4,5】pyrr olo[1,2･ &]az ocin･1 3･
yl]pr opyl Acetate (2 63). A s olutio n of2 5 (200 mg, 0.35 m m ol)in dega s s ed(thre e
freez e-tha w cycle s)C H2C12(350mL)c o ntainingcatalyst 2 13(45.0 mg, 53.0 pm ol)w a s
he ated under r enu xfor 2 h. The r e a ctio n mixtu r e w as c o n c e ntr ated in v a c u o a nd
pu rified byna shc olu m n chro m atogr aphy(silic agel, 10 % 七o100% EtO Acin n-he x ane)to
affo rd 263a s a c ol rle s sfo am (14 7mg, 8 6 %):rRf = ひ.18(silicagel, EtO Ac/B -hex a n e, 2:1);
1H N M R(300 MHz, C D C13)81 A O11.53(m , 1H), 1. 60-1.82(m , 1H), 1.83-2.08(m , 6 H),
2･04(良
,
3 H)
,
2. 17- 2.3 9(m , 2H), 2.36(dd, I = 13.6 3, 4.19Hz, 1H), 2.5 4- 2.61(m , 1H),
2･63-2･72(m , 1H), 2.69(t,J = 7.4 6Hz, 2H), 2.95-3.04(m , 1H),3.01(d,J = 1 2.59Hz, 1H),
3.2613.33(m , 1H), 3.51(a, J = 1 2.59Hz, 1H),4.07(t, J = 6 A3Hz, 2H),4.58(brd,J = 9.3 6
Hz
,
1 H), 5.0 7(s, 1H), 5.4 6(br dt, J = ll.95, 2.01 flz, 1 H), 5. 76(ddd, J =
A
:
0
ll.95
,
9.3 6
,
1.99 Hz
,
1H), 5.81(s, 1H), 7.4 9-7.62(m , 3H), 7.72-7.76(m , 2H);
13C N M R(75 MHz, C D C13)820.9, 2 2. 8, 25 A, 2 6.3, 2 6.9, 29.I, 32.6, 39.0,
phS O2
/N
H仙
ら
N
0
4 3･0
,
4 3.1
,
4 9.6
,
5 6. 8
,
59.7
,
63.0
,
63.6
,
102.7
,
127.3(2C), 12 9.1, 129.2, 1 32.7, 13 3.9, 1 37.5,
1 55.2
,
160.5
,
1 7 1.
,
173. ;IR(thinfilm)2 93 1, 2858, 1734, 1 645, 146 4, 14 08,1 340, 12 42,
116 1, 1092, 10 4 3, 982, 7 75, 74 2, 692, 5 80c m
-1;IJR M S(F AB, M ＋ H): 35 9;H R M S
Calc ulatedfor C2 9H35N206S(FAB, M ＋ H):539.221 6. Fo und53 9.2187;An al. Calc ulated
･ 95-
forC29H34N206S.H20, C:62.57, H:6.52, N: 5.0 3, 0: 20.1 2, S:5. 76. Fo u nd C:63.32, H:
6･4 3
,
N:5.0
▲
6.
Optic ally pu r e ( 舟263 w a s pr epar ed as s a m e a s r a c e m lC263.
3･[(Gas,7aS,llaS,14bb11･ 0Ⅹo･9-(phe nyls ulfo nyl)･ 1,2,3,4,6a,7,8,9,1 0,ll,lla,14b･dode c ah
ydr ofu r o[2” ,3”:3',4,]p yrido[3, ,4”:1,,5,】cyclope nta[1,,2,:4,5】pyr rolo[1,2- a]a z o cin ･13･ylhr .p
yl Acetate【(A-2 63】:[dD20 - 90,7o(co.46, C H C13). Optic alpu rity of2 63 w a s c o nfir m ed by
fIPL Ca n alysis using a chir alc olu m n. A ra c e micfo r m of2 6 3w a ss ubjectedto HP L C
a n alysis(c olu m n:C hir alpak AI)c olu mn, 4.6i. a. X 2 50m m, Daic elChemical lnd” Ltd.;
elu e nt n -he x a ne/EtO H
,
75:2 5;now rate, 1･O m L/min;te mpe r atu r e, 40
oC;dete cto r
,
25 4
n m)andpe aksdueto(周一(-)- a nd(R)-(＋)-26 3w e redete ctedat 血 11.4 a nd2 2.9 min .
(6am ,7am ,llaRF,14b m)-13-(3･Hydr o xy pr op yl)･ 9-(phenylsul fonyl)･3,4,6a,7,8,9,10,ll,
lla
,
14b-de c ahydr ofur o[2”,3'':3',4'】p yri do[3”,4”:1',5']cyclope nta[1
'
,2
'
:4,5】pyr r olo[1,2-da z o
cin -1(2jかo n e(2 6 5). To a s olution ofeste r2 63(29 4mg, 0.59 m m ol)in MeO H(1 0mL)
w a s added2 N NaO H(4･O mL, 8･0 0m m ol)aqu e ous s olutio n at rt. Afte r sti mingfo r1.0h
at rt
,
the r e action mixtu r e w a s c o n c e ntrated in v a c u o a nd e xtr a cted with EtO Ac.
Co mbin ed orga niclaye rs w e r e w a shed withbrin e, driedove rMgS O4, a ndc o n c e ntrated
in vacu o･ The r e sidu e w a spurified by皿a sh c olu m nchr o m atogr aphy(silic agel, 1 0 % to
lO O % EtO Acin n･hex a n e)to afford alc ohol2 6 5a s a c olorle s s s olid(248 mg, 92 %): Rf =
0･ 17(silic agel, EtOAc); mp20 0-2 03｡C de c･;1H NM R(30 0MHz, CDC13)81 A l･1.5 8(m ,
1H), 1･70･ 1･77(m , 2 H), 1.7711.9 3(m , 2 H), 1.9 8- 2.0 8(m , 4H), 2.1 3･2.38(m ,
3 H), 2･4 9･2･ 71(m , 2 H), 2･71(t, J = 7.36H z, 2H), 2.94- 3.1 4(m , 1H), 3.04(d,J
= 1215 7Hz, 1H), 3･2 4- 3･31(m , 1H), 3.4 9(d, J = 12.5 7 Hz, 1H), 3.6 8(t, J =
6･1 7Hz
,
2 H), 4･58(brd, J = 9.1 7Hz, 1H), 5.0 5(良, 1H), 5 A 7(brdt, J = 12.0 9
phS O{
N
H' n
HO
り
ゝ
N
0
Hz
,
1 H), 5･71- 5･8 5(m , 2H), 5･8 1(s, 1 H), 7.50-7.62m , 3H), 7.7 3-7. 76(m , 2H);13C NMR
(7 5 MHz
,
CDC13)82 2･8, 25･3, 2 6･3,.2 8･9, 31･0, 32･6, 39･1, 43･0, 43.1, 4 9.6, 56.8, 5 9.8, 62.1,
63･1, 102･5, 12 7･3, 12 7･4, 129･1, 12 9･2, 1 32.7, 1 3･ .8, 13 7.5, 15 5.1, 161.3, 17 3.4;IR(thin
丘1m)34 0, 2 94 1, 2 8 73, 1 628, 14 64, 14 46, 1 4 15, 1 340, 115 9, 82, 91 0, 777, 735, 69 2, 5 80
c m
'1; L R MS(FAB, M ＋ H)‥ 4 97; HR MS Calc ulated fo rC2 7H38N205S(F AB, M ＋ H)‥
49 7･2 110･ Fo u nd497･2101;An al･ Calc ulatedforC27H32N205S1/4H20
,
C:64.71
,
a:6.54
,
N:5･59
,
0
'
･ 1 6.76
,
S:6.4 0. Fou ndC:6 4.75
,
a:6.56
,
N:畠.55.
Op七ic a11y pu r e (▲針265 w a s pr epa r ed a s sa m e a s r a c e mlC 265.
(6aS,7aS･llaS,14b舟1 3-(3-Hydr o xy pr op yl)-9･(phe nyls ulfonyl)･ 3,4,6a,7,8,9,10,ll,lla,14
b･de cahydr ofur o[2'',3
''
:3'
,
4'】pyrido[3'',ゼ':1',5'】cyclope nta[1',2':4,5】p如rolo[1,2･ &]a z o cin - 1(2
B - o n e【( 舟26 5]‥ mp 177･5･･1 78･5 oC (EtO Ac/dis opropyl ethe r);【ed,20 - 10 4.3o (c o.5 6,
C H Cl3)I Optic alpurity of265w a s c o nfir m ed by H PLC an alysis using a chir alcolu m n. A
- 96-
r a c e micfo r m of265 w as subjectedto H PIJC a n alysis(c olu m n:C hiralpak A Dc olu m n, 4.6
i･ d･ Ⅹ2 50m m
,
Daic el C hemic allnd･, Ltd･;elu e ntlThe x a n e/Eto n, 7 5:2 5;no w rate, 1.0
mL/min;te mpe r atur e, 40
oC;dete cto r
,
2 54n m)a ndpe aksdu eto(▲針(十a nd(Jか(＋)-2 65
w eredete ctedat 血 8.8 and20.7 min .
3･[(6am ,7am ,llam ,1 4b m)I1･0Ⅹo･ 針(phe nylsul fonyl)･ 1,2,3,4,6a,7,8,9,1 0,l l,lュa,14b･
dode cahydr ofu r o[2”,3'':3',4'】p yrido[3”,4':1',5
']cyclope nta[1',2'･
･
4,5】pyrrolo[1,2･ R]a z o cin ･1 3･
yl】prop anal(26 6). To a s olutio n ofalcohol2 65(8 98 mg, 1.81m m ol)in CH2C12(70mL)
w a s ad dedDo s s- M a rtin periodin a n e(80 5m g, 1･90 m m ol)a七3 oC.A 鮎r stirringfo r1.5h
at 3oC
,
the re a ctio n w a squ e n ched by additon of1 N Na2S20.3(4 mL)aqll eOuS S Olutio n
a nd e xtr a cted wi th C H2C12･ Co mbin ed o rga niclaye r s W e r e W a Shed with brin e, dried
o v e rMgS O4, a nd c o n centr ated in v a c u o･ T he r e sidue w a spurified by mash c olu m n
chr o m atogr aphy(silic agel,28 % tol OO %EtO Acin uhe x a n e)to affo rd al dehyde266 a sa
c olo rle s s s olid(71 8mg, 8 0 %): Rf = 0.3 7(silic agel, EtO Ac); mp 19 7.5･1 98.5 oC(EtO Ac/ll
pe ntan e);1H N M R(3 00M Hz, C DC18)81.39-1.53(m , 1H), 1.69･ 1. 78(m , 1H), 1.97･2.09
(m , 4H), 2･2 針2･29(br m, 1H), 2.2 9-2.39(m , 1H), 2. 31(dd, ∫ ≡ 1 2.95, 7. 59Hz, 1H),
2･54-2･59(m , 1H), 2･61-2･6 9(m , 1H), 2.8 0(dt, ∫ = 7.0 3, 0.96Hz, 2H), 2.9針3.0 3(m , 1H),
2･95(t,J = 7･0 3Hz, 2H), 2.97(d,J = 1 2.57f‡z, 1H),3.12･ 3.33(m , 1H), 3.52
(d
,
J = 1 2･5 7fig
,
1H), 4.57(brd,J = 9 A 4Hz, 1H), 5.0 7(s, lil),5 A 6(brdt,J
= 12･05
,
2･21
,
2･2 1Hz
,
1H),5.76(ddd,J = 1 2.0 5, 9.32, 2.2 3Hz, 1H), 5.82(s,
phS O{
N
0
H
ら 0
”-㌍プ
1H), 7A 9- 7･62(m , 3H), 7172- 7･76(m , 2H), 9.7 9(d,J = 0.96Hz, 1H);13C N MR(75M Hz,
C DC13)821･@, 22･8, 26･3, 29･0, 32,5, 3 910, 4 1.8, 43.0, 4 3.1, 49.6, 5 6.8, 59. 7, 63.0, 1 03.2,
1 2 7･3
,
1 27･4
, 12 9･1, 12 9･ 3, 1 32.7, 1 33.8, 1 3 7.5, 1 55. , 1 59.3, 173.4, 20 1.0; IR(th in film)
3 01 2
,
941
,
2 86 0
,
17 2
, 1 637,1 464, 141 2, 1 340, 1161, 092,9 82, 91 0, 7 77, 73 7, 692, 5 80
c m
ll; LRM S(FAB, M ＋ 刀): 495; H R M S Calc ulated fo rC27H31N205S(F A B, M ＋ 刀):
4 95･19 54･ Fo u nd4 9 5･1 95 4;An alCalc ulatedfo rC27H30N205S･ H20, C:63･2 6, H･
･
6.2 9
,
N:
5 A 6
,
0:1 8.7 3
,
S:6.2 6. Fo und C:63.67
,
H:5.9 7
,
N:5.0 9.
Optic ally pu r e (J針26 6 w a s prepa r ed a s s a m e a s r a c e m l C2 66.
3･【(6aS,7aS,llaS,14b舟 1-0Ⅹo･ 9･(phe nyls ulfo nyl)ll,2,3,4,6a,7,8,9,1 0,ll,lla,14b･dode c ah
ydr ofu r o[2” ,3'':3',4'】pyrido[3
”
,4
”
‥1'
,
5
'】cyclope nta[1',2'‥4,5】p yT r Olo[1,2･da z o cin -13･yl]pr op
a nal[(一針26 6]:[α】D20 - 19 3 Ao(co.58
,
C H C13).
(6am ,7am ,llam ,1 4b m)I13･(3-Bute nyl)･9･(phe nyls ulfo nyl)･3,4,6a,7,8,9,1 0,ll,lla,
14b･de c ahydr ofu r o[2
”
,
3”:3'
,
4'】p yrido[3”,4
'':1
'
,
5'】cyclope nta[1',2':4,5】p yrrolo[1,2-da z o cin ･
1(2b ･ o n e(2 67)･ A O･5 M s olutio n ofpota s siu m big(trim ethylsilyl)a mide(7.2 mL, 3.6 1
m m ol)in tolu e n e wa s ad ded dr opwis eto a s olution of m etbyltriphe nylphospllOniu m
- 9 7-
br o mide(9 92mg, 2. 78m m ol)in tolu e n e(2 0mL)ato oC, a nd the mixtu r ew a s stir r ed at
the s a m e七 mpe r atu r efo r0.5hto giv e a s olution ofthe Wittig re age nt. T he s olution of
Wittigr eagent(12m L)wa saddeddropwis eto asolutio n ofaldebyde2 6 6(68 7mg, 1.3 9
m m ol)in VHF(2 0m L)at ooC fo r2 h. Afte r stirringfo r1. 5 hat rt, the r e a ctio n w a s
qu e n chedby additio n ofs at. NH4Cl aqu e o u s s olution a nd c o n c e ntr atedin v a c u o. The
re sidu e w a sdis s olv edin EtO Ac(50m L), and the s olution w a s w a shed withw ate r(2 0
mL), dried ov er MgS O4, and con c e ntr atedin v a c u o. The re sidu e wa spurified byfla sh
c olu m n chr o m atogr aphy(silica gel, 1 0 %to 90 %EtO Acin n
･ hex an e)to affo rd 2 67a s a
colorle s s s olid(4 92mg, 72 %): RF = 0.4 5(silic a gel, EtO Ac); mp 1 72-1 7 5oC de c.
(EtO Ac/1 Thex an e); 1H NM R(30 0 M Hz, CI)C13)8 1.42-1.54(m , 1H), 1.68-1.7 9(m , 1H),
1.9 5-2.08(m
,
4 H)
,
2.23-2.4 1(rh, 5 H), 2. 54- 2.73(m , 4 H), 2.9 2-3.01(m , 1H), 2.96(d, J =
12.57Hz
, 1H), 3.2 7- 3.34(m , 1 H), 3.54(a,J = 1 2. 57Hz, 1 H), 4.5 7(bra,I =
｢
9.3 7Hz
,
1 H), 4.9 5･ 5.10(m , 2 H), 5. 09(s, 1H), 5 A 5(dad, J = 12.0 5, 2.0 5, ph SO{
”
2.0 5Hz
,
1H)
,
5.73- 5.83(m , 2H), 5.8 0(s, 1 H), 7.4 9- 7.5 9(m , 3H), 7.7 2-7.5 3
H =
ら 0
(m , 2 H);13C NM R(75 M Hz, CDC18)82 2.7, 26.3, 28. 3, 29.1, 31.8, 3 2.5, 38.9, 4 3.0, 4 3.1,
4 9.6
,
56.6
,
59.6, 6 2.9, 102.3, 115.1, 1 27.2, 12 7.3, 1 29.1, 129.1, 1 32.7, 1 3 3.8, 1 37.4, 1 3 7.4,
1 54. 9
,
1 61.2
,
1 73.2;IR(thin 丘1m)30 70, 301 0,2 93 9,2 87 3,2 8 58,1 64 1, 4 62,
14 08
,
1 342
,
115 9
,
1 092
,
9 82
,
9 10
,
7 75
,
735
,
6 90
,
57 9c m
-1;L RM S(FA B, M ＋
H)49 3;HR MS Calculated fo rC28H33N204S(FAB, M ' H):4 9 3･21 61･ Fo u nd を
4 93.21 40; Anal. Calc ulatedfo rC28H32N204S C:68.27, H:6.5 5, N: 5.69, 0:
ゝ
12.9 9
,
S:6.51. Fo u ndC:6 8.39
,
H:6.63
,
N:5.6 3.
Optic ally pur e (舟26 7 w a s pr epa r ed a s s am e a s r a c e mlC 2 6 7.
(Gas,7aS,llaS,14b舟1 31(3･Bute nyl)･9-(phe nyls ulfo nyl)- 3,4,6a,7,8,9,10,ll,lla,14b･de c a
hydr ofur o[2
''
,3
''
:3
'
,4
'】p yri do[3
''
,
4
”
:1
'
,5
'】cyclope nta[1
'
,
2
'
:4
,
5】p yr r olo[1,2- &]a 2;O Cin 1 1(2B - o n e
[(一針2 67】: mp2 14.0-21 5.0 oC(EtO H);[a]I)20 - 93.1o(co.6 6, CH C13). Optic alpu rityof2 6 7
w a sco nfirm edby H P L Canalysis u slng a Chir alc olu m n. A r a c e micfo r m of
2 6 7w a s s ubjectedto HPL C左nalysis(c olu m n:C hir alpak A Dc olu m n, 4. 6 i.
d. X 250 m m , I)aic el C he mic alInd. , Ltd.; elu e nt l The x a n e/EtOH , 75:2 5;
凸o w rate
,
1.0 mL/min; temperatu re, 4 0
oC;dete cto r
,
254n m)a ndpe aks
du eto(i)･(-)- a nd(R)I(＋)･2 67 we r edete cted at 血 7･8 a nd
1 7. 5 min, Crystal data: C28fI82N204S, FW =4 92.63,
o 地 o rbo mbic syste m, a = 1 0.7 80(2)A, b = 12.2 70(2)A, c
= 1 8.70 5(4)A, Ⅴ = 2 474.2(7)Å3, spa c egr o up P 212121
(#1 9), Z v alu e = 4, I)calc = 1.32 2g/cm 8, Fooo= 1 048.00,
ド(MoKa)1.6 9c m-1, Lattic e c o n sta nts a ndinte nsitydata
phS O2
t t
tNLl･
H
S
H
S ら
lい H
0
○
w e r e m e a s u r ed u sing gr aphite m oho chro m ated MoKα (九 = 0.7 10 69A)r adiatio n o n
-9 8-
gr aphite m o n o chr o m ated diffr a cto m ete r. Ofthe1494 9r ene ctio n s which w e r e c olle cted,
33 99w e r e u niqu e(Rint = 0.0 87). T he s e w e r e m ade■o n aRigaku/M SC Me r c u ry
diffr a cto m ete r. T he str u ctu r e w a s s olv ed bydir e ct m ethods u sl ngSIR92a ndr efin edto a
fin al Rv alu e of0.0 62a nd Rw = 0,0白2.
(6am ,7am ,llam ,1 4b m)･13･(3･Bute nyl)･3,4,6a,7,8,9,10,ll,lla,14b･de c ahydr ofu r o[2',3
”:3',4
'】p yri do[3'',4”:1',5'】cyclope nta[1',2':4,5】pyT r Olo[1,2･ a]a z o cin･ 1(2B ･ o n e (2 69) a nd
(6am ,7am ,11aR”,1 4b m)･13-(3-Bute nyl)-9･(5･he x e n oyl)･8,4,6a,7,8,9,1 0,ll,lla,1 4b･de c a
hydr ofu r o[2
”
,3
”
:3'
,
4
'】pyri do[3
''
,4
”:1'
,
5
'】cyclope nta[1
'
,
2
'
:4,51pyr r olo[1,21da 2:O Cin･1(2Lb･ o n e
(2 70). A 0.39M s olutio n ofsodiu m n aphthalenidein D ”Ewas prepa r edby sti ming a
mixture ofs odiu m metal(4 09mg, 1 7.7 9m m ol)a ndn aphthale n e(2.2 8g, 17.79m m ol)in
dry DME (40 mL) at rtfo r 4 h. T he s olutio n maintained a de ep blu e c olo r. T his
n aphthale nide s olutio n(0.9 rnL)w a s ad ded dr opwis eto a s olutio n of2 67(57mg, 0.116
m m ol)in DME(8 mL)at - 78oC u ntilablu e c ol rpe r sisted fo r3 0min . T he r e a ction w as
que n ched by addition of sat. N H4Cl(2 mL) aqu e ous s olutio n andthe miⅩtu r ew as
c o n c e ntr atedin v a c tl O. The r e sidu e w a sdis s olv ed in 1 〃 H Cl(20mL)aqu e o u s s olutio n
a nd the s olution w a s w a shed withEtO Ac(5 mL, twic e)repe atedly. T he aqu e o u slaye r
w a sba sifiedto pH 8 with 2 N NaO H(2 0mL) aqu e o u s s olutio n a nd e xtr a cted with
EtO Ac(30mL, twic e). Co mbin edo rga niclaye r s w e r e w a shed with1 N NaO H(1 0mL)
aqu eous s olution a nd brin e(2 0m L), c o nce ntr atedin v a c uoto affordc rude a min e 269
(3 6 mg, 88 %).
(6am ,7am ,llam ,14b m)-13-(3･Bute nyl)-3,4,6a,7,8,9,10,ll,lュa,14b･de c ahydr ofu r o[2”,3
”:3',4
'】pyri do[3
''
,
4
''
:1
'
,5
'】cyclope nta[1',2':4,5】p yr r olo[1,2･ &]a z o cin-1(2.功 ･ o n e(2 69): Rf =
o.o6(silic agel, EtOAc);1H N M R(30 0M Hz, C D C18)81.16･ 1.2 8(m , 1H), 1.64-1.7 6(m ,
1H),1.78(dd, J= 1 3.8 5, 2.llHz, 1H), 1.9 4-2.21(m , 4H),2.2 6･ 2.4 7(m , 5H),2.53- 2.73(m ,
6 H), 2. 86-2.95(m , 1H), 3.25 (d, ∫ = 1 3.60Hz, 1 H), 4.50･ 4.54(m , 1E),
4.9 5-5.0 8(m , 2H), 5.20(良, 1H), 5 A O(dt, ∫ = 1 2.09, 2.21, 2.1 7Hz, 1Ⅰ‡), H
5.5 8･5.6 9(m , 1H),5.77･5.91(m , 1H), 5.8 3(s, 1H);13C N M R(75M Hz, C D C13)
H州
ゝ
N
0
822.9
,
26.1
,
2 8.3
,
29.6, 31.9, 32.6, 3 2. 7, 3 8.8, 43.6, 4 4.4, 5 2.8, 54.9, 5 9.7, 62.5, 10 2.5,
11 5.0, 1 26.2, 1 31 A, 134 A, 1 37.6, 15 5.1, 1 60 A, 1 73.4;IR(thin film)34 5 0, 335 0, 2 933,
28 58,1 639, 14 64,14 1 5, 11 8, 1159, 916, 798, 72 9c m
･1;LRM S(FA B, M ＋ H):35 3;HR M S
Calc ulatedfor C22H29N202(FA B, M ＋ H):3 53.2 229. Fo und353.22 25.
Optic ally pu r e (舟2 69 w a s pr epa r ed a s s a m e a s r a c e m lC26 9.
(Gas,7aS,lュas,1 4b一針1 3･(3-Bute nyD-3,4,6a,7,8,9,10,ll,lla,14b-de c ahydr ofu r o[2'',3”:3',4'
】pyTido[3
”
,
4”:1',5
'】cyclope nta[1',2':4,5】p yT r Olo[1,2- &]a z o cin ･1(2m - o n e [(一針2 6 9]: 【α】D20
- 1 62.8o(co.4 3, CHC13). To a s olutio n of5- he x e n oic a cid(1 2mg, 0.14 3m m ol), H O Bt
-9 9-
(7.2 mg, 46.8 pm ol)a nd a min e2 6 9(33mg, 93.6LL m Ol)in TH F(1.5 m L) wa s ad ded
W SC･H Cl(2 7m g, 0.1 4m m ol)at 3oC fo r0.5h. After stirringfo r2. 5h atrt,the r e a ctio n
w a squ e n ched by addito n ofw ate r(3 mL)ande xtr a cted with EtOAc. Co mbin edo rga nic
laye r s w e r edried o v e rMgS O4 a nd c o n c e ntrated in va c u o. T he r e sidu e由a spu rified by
flash c olu m n chTO m atOgr aPhy(silica gel, EtOAc)to affo rd a mide 2 70a s a c olo rle s s oil
(37 mg, 8 8 %).
(6am ,7am ,llam ,1 4b m)-1 31(3-Bute nyl)･9-(5-he x e n oyl)-3,4,6a,7,8,9,10,ll,lla,14b-de c a
hydr ofu r o[2
”
,
3
”
:3
'
,
4
'】p yri do[3”,4”:1
'
,
5'】cyclope nta[1
'
,
2
'
:4
,
5】p yr r olo[1,2･ &]a z o cin ･1(2Lb- o n e
(2 70): RF = 0.3 6(silic a gel, EtO Ac); 1H NMR (3 00MHz,
CDC13)81.60- 1.9 0(m , 25/5 H), 1.94-2.45(m , 60/5H), 2.59｢2. 75
(m , 20/5H), 3.19･ 3.5 5(m , 10/5H), 3. 36(a,∫ = 1 3. 77Hz, 3/5H),
3.4 6(d
,
J = 1 3.61Hz
,
2/5 H), 3.6 8(d,J = 1 3.61Hz, 2/5H), 4.1 7
薪H仙 ら ○
3:2
o
SH仙
ら 0
(a, I = 1 3.77Hz, 3/5H), 4.58-4.6 6(m , 5/5H), 4.90･5.0 9(m , 2 5/5 H), 5 A 6- 5.53(m , 5/5H),
5.7 0- 5.91(m , 20/5H);1 3C NM R(7 5 MHz, CDC18)82 2. 9, 2 3.1, 2 3.9, 24.1, 2 6.5, 26.7, 2 6.9,
2 7.3
,
28.4
,
31.9
,
3 2. 5
,
32.6
,
32.7
, 32.9, 3 3.3, 33.4, 3 9.8, 4 0.1, 4 0.6, 41.1, 4 3.1, 43.5, 4 3.9,
4 8.0
,
5 7.4
,
5 7.6
,
5 9. 7
,
63.6
,
63.6
,
102.4
,
1 02.5
,
115.1
,
11 5.1, 127.5, 12 7.9, 128.0, 1 28.6,
1 33･4, 13 4.3, 1 37.5, 1 37. 5, 1 38.1, 1 38.2, 1 54.6, 15 5.3, 1 61.8, 1 61.9, 1 72. 1, 1 72.8, 1 7 3. ,
1 73.6
,
;IR(t hin film)2929, 2 85 8, 1 64 1, 4 60, 1 41 7, 1 2 71, 11 94, 11 57, 993, 912c m-1;
L RM S(FA B, M ＋ H):4 4 9;H RMS C alculated for C28H37N203(FAB, M ＋ H):44 9.2 8 04.
Found 44 9.2 812.
Optic ally pu r e (▲針2 70 w a s prepa r ed a s s a me a s rac e mlC 2 70.
(6a 即 aS,llaS,1 4b卦13-(3･Bute nyl)･9-(5-he x e n oyl)･3,4,6a,7,8,9,1 0,ll,lla,14b･de c ahydr
ofu r o[2' ',3”:3',4'】p yrido[3
'
,
4”:1'
,5
'】cyclope nta[1
'
,
2
'
:4
,
5】p yr r olo[1,2- &]a z o cin -1(2h - o n e
【(舟2 70]:[α]D20 - 7 8.3o(co.4 6, CHC13).
20,2 9
･I)io x o n ak do m arin A(2 71). A s olutio n of2 70(1 92mg, 0.43 m m ol)in dega s s ed
(thr eefreeze- tha w cycle s)C H2C12(700mL)containingc atalyst 2 14(52.8 mg, 64.2pm ol)
w as he ated under r enux for 2 4h. T he mixtu r ew a s c o oledto rt a nd c o n c e ntr ated in
v a c u o･ The re sidu e w a spurifiedby na shc olu m nchr o m atogr aphy(silic agel, EtO Ac)to
giv e(24B-2 71(78.4 mg, 4 4 %) a nd(24B-2 7 1(43.1 mg, 24 %)as a c ol rle s s s olid. The
str u ctu re of(2 4B- 2 71w a s
l
e stablishedby nOe study
-
(s e eSuppo rtinglnfo r m atio n).
Le s sPolar(24B -2 71: Rf = 0.26(silic agel, EtO Ac); 1H N M R(300 M Hz,
1.35･ 1.57(m , 2H), 1.61- 2.ll(m , 9 H), 2.1 5-1.99(m , 4 H)2.3 2-2.49(m , 1 H),
2.54･ 2.74(m , 3 H), 2.8 3･ 3.9 3(m , 1 H), 2.86(d, J = 13.71 liz, 1H), 3.04(brs,
1H), 3.20･3.29(m , 1H), 3.SOTS.3 9(m , 1H), 4.4 3-4.50(m , 1H), 4.60(d, a =
1 3.7 1Hz
,
1H)
,
4.9 9(s, 1 H), 5.1 6- 5.3 0(m , 2H), 5.4 8-5.64(m , 2 H), 5.8 1(s, 1
- 10 0-
C D Cl3)8
ク′
b. 0
0 H” ･
H);1H NMR(3 00M Hz, M eO H-d4)81.41-1.54(h, 2 H), 1.59･1..86(m , 4 H), 1.64(dd, I =
1 2. 95
,
ll.51Hz
,
1H), 1.90-2.19(m , 6H), 2.2 0-2.4 0(m , 2H), 2.3 3(dd, ∫ = 1 2.95, 5,53 Hz,
1H), 2.4 7-2.60(m , 1H), 2.62- 2.80(m , 3H), 3.01(d, a = 13.6 7Hz, 1H), 3.12(s, 1H),
3.2 6- 3.43(m , 2H), 4.44(d,J = 1 3.67Hz, 1H), 4.5 5(m , 1H), 5.1 2(s, 1H), 5.11･5.20(m , 1H),
5.2 3- 5.3 7(m , 1H), 5.5 8(add, a = ll.9 6, ll.1 4, 8.2 9Hz, 1H), 5.69(dad, a = ll.96, 4.02,
1.19Hz, 1H), 5.9 6(s, 1H); 1H N M R(30 0M Hz, C6D6)81.0 5･1.2 5(m , 1H), 1. 33(dd, a =
1 3.53
,
ll.23 Hz, 1H), 1.51-1.8 0(m , 8H), 1.84･1.97(m , 1H), 2.0 8･2.1 5(m , 1H), 2.22･2.5 4
(m , 6H), 2.4 8(d,∫ = 13.61Hz, 1H), 2.58･2.7 9(m , 3H), 2.69(brs, 1H), 3.0 0- 3.1 0(m , 1H),
4.03-4.08(m , 1H),4.82(d,J = 1 3.61Hz, 1H), 5.20･ 5.3 2(m , 4H),5.53(s, 1H),5.63(s, 1H,
fu r a nH･3);13C N M R(75M Hz,CDC18)82 1.1, 21.8, 22.7, 23.7, 28.3, 29.5, 81.1, 3 1.1, 32.4,
3 9･6, 40･4, 43･3, 4 4･8, 58.2, 58.7, 6 5.8, 10 2.6, 125.8, 129.0, 1 30.3, 131. 1, 1 31.5, 15 7.2,
1 60.7, 172.1, 1 72.5;18C N M R(7 5 MHz, M eO H-d4)822.2, 2 2.2, 23A,24.5, 2 9.1, 3 0.4, 3 2.0,
32･3
,
33･1, 40･6, 42.0, 44.0, 46.1, 59.6, 60.4, 6 7.3, 1 04.3, 126.3, 131.5, 13 1.8, 132.2, 13 2.4,
1 57.5
,
16 2.0
,
1 7 4. 7, 1 75.0;IR(thinfilm)30 14, 2 93 9,2 8 77, 1639,1 456,1 4 2 9,1350, 1265,
115 9
,
10 74
,
1 00 1
,
96 8
,
91 0
, 845, 78 7, 72 7c m
ll; L R M S(FA B, M ＋ H): 420;H R MS
Calc ulated fo rC2 6H38N203(FA B, M ＋ H):4 21.24 91. Fo u nd42 0.2 471.
Optic ally pu r e(虜･(24B -2 71 w a s pr epa red a s s a m e a s r a c emic (2 4B- 27 1.
(舟(～)･24b2 0,2 9- D io x o n ak do m a rin A[(J針(2 4B ･2 7 1】:【α】D2 0 - 56.8o (c o.6 2, C H C18),
Optic alpurity of271w a s c o nfir m ed byH P L Can alysis u singa chir alc olu m n. A ra cemic
for m of2 71w a s s ubjectedtofIPLC a n alysis(c olu m n:C hir alpak A Dc olu m n, 4.6i. d. X
2 50m m
,
Daic el Che mic al lnd.
,
Ltd.; elu e nt A -he x a n e/EtO H
,
75:2 5;flo w r ate
,
1.0
mL/min;te mpe r atu r e, 40
oC;dete cto r
,
2 06n m)a ndpeaks dueto(▲針(-)l a nd( 舟(＋)･271
w e r edete ctedat 血 6. 7 a nd7.2 min.
Mo rePola r(24B-2 71:Rf= 0.1 4(silic agel, EtO Ac); mp1 61- 162oCdo c.;1H NM R(3 00
MHz
,
CI)C13)81.4 1･ 1.93(m , 9H), 2. 00-2.45(m , 8 H), 2.58･ 2.6 8(m , 2Ⅰ‡),2.88(a,J = 13.71
Hz
,
1 H), 2.86- 2.95(m , 1H), 3.0 5(brs, 1H), 3.1 5- 3.2 5(m , 1 H), 3.2 9- 3. 35(m , 1H),
4.4 2･4.49(m , 1 H),4.52(d,J = 13.71Hz, 1H), 5.01(s, 1H), 5.2 1･5.32(m , 2H), 5.54(dd,J =
ll.8 4
,
8.0 3Ez
,
1H), 5.63(dd, I = ll.8 4, 3.98Hz, 1H), 5.73(s, 1H);1H N MR(300M Hz,
MeO H A4)81.3 8-1.9 2(m
,
8H), 1.95- 2.2 5(m , 5H), 2.2 6-2.45(m , 3H), 2.4 8-2.6 3(m , 2H),
2.70-2.80(m , 2H), 3.03(a, J = 1 3.7 1Hz ,1H), 3.1 3(brs, 1H), 3.21･3.31(m ,
1H), 3.37-3.4 3(m , 1H),4.4 7(d,J = 1 3.71Bz, 1H), 4.51-4.5 7(m , 1H), 4. 95(s,
1 H), 5.26･5.35(m , 2H), 5.59(ddd,I I ll.84, 8.1 0, 8.1 0Hz, 1H), 5.7 3(dad,a
0 H…
ら 0
= 11･84
,
4.3 3
,
1.22 Hz
,
1H), 5.8 7(s, 1H);1H N MR(3 00M Hz, C6D6)81.1 2-1.2 8(m ,1H),
1.33-1.62(m , 6H), 1.64･1.96(m , 6H), 2.07-2.34(m , 4H), 2.3 8-2.50(m , 1H), 2.49(a, ∫ =
13･5 8 Hz
,
1H), 2.56-2.77(m , 1 H), 2.6 7(brs, 1H), 2.78･2.82(m , 2H), 2.9 5- 3.0 6(m , 1H),
4
.02-4.08(m , 1H), 4.85(d,J = 13.58Hz, 1H), 5.19-5.3 5(m , 4H),5.61(s, 1H), 5.65(s, 1H);
- 10 1-
13CNM R(75M Hz, CI)C13)822.5, 22.6, 2 3.9, 24.00, 25.6, 2 7.4,28.3, 29. 9, 3 2.6, 39.9, 4 0.9,
44.3
,
4 4.6
,
57.3
,
58.5
,
6 5. 8
,
103.4
,
12 6.3
,
129.3
,
12 9.5, 13 0.9, 1 31. 5, 15 6. 7, 1 60.8, 172. ,
1 73. ;13C N MR(75 M Hz, MeO H- cl4)82 2.9, 23.4, 24.6, 25.2
■
,
26. 5, 28.4, 29.1, 30.9, 3 3.2,
4 0.9
,
42.5
,
44.9
,
4 5.9
,
5 8.6
,
60.3
,
6 7.2, 1 0 5.0, 126.7, 130.6, 1 3 1. 8, 1 32.3(2C), 15 7.1, 162.1,
1 74.8
,
1 75.7;13C N M R(75 M Hz, C6D6)821.1, 2 1. 8, 22.7, 24.0, 2 8.6, 2 9.8, 31.3, 31.8, 32.6,
39.5, 39.8, 43.4, 4 4.9, 5 8.2, 5S.4, 6 6.0, 10 2.7, 12 5.8, 1 28.9, 1 3 0.4, 1 31.2, 1 31.90, 15 8.3,
1 60.6
,
1 71.0
,
1 71.8;IR(thin 丘1m)30 03, 2 92 0,2 86 0,1 73 0, 15 56, 145 6, 1 419, 13 50, 1267,
1 211
,
1 59
,
10 68
,
1 02 8
,
953, 910, 84 9, 7 87, 72 5c m
-1;LR M S(FAB, M ＋ H):42 0;H RMS
Calc ulatedfo rC26H3 3N203(FAB, M ＋ H):421.2 49 1. Fou nd 42 0.24 97.
Optically pure (a)-2 71 w a s pr epa r ed a s s a m e a sra c e m lC2 71.
(舟(十20,291I)io x o n ak do m arin A:【dD20 - 75.7o(co.3 7, CHC13).
24E･Nakado m arin A[(24B -1】. A 70 %s olutio n ofRed-Al in tolu e n e(0.5 m L) w a s
added drop wis eto a solutio n of2 0, 29
-dio x o n ak do m a rin A(4 8mg, 1.1 4 m m ol)in
tolu e ne(20mL)unde r5 oC and stir ring w a s c o nti u ed fo r1 0min . After the s olutio n
w a she atedu nder r enuxfo r2.5h,t he s olutio n w a s c o oled to - 30
oC. To this mixtur e w a s
addeds at. Rochelle
'
s salt(20mL), a ndthe mixtu r e w a sstirred vigo rou slyfor 1 hatrt.
The nthe mixtu r e w a sdiluted with H20(5 m L), and extr a cted with E tO Ac(1 0 m L).
Co mbin ed e xtra cts w e re conce ntr ated in va c u oto gi v e a r e sidu e which w a spu rified by
c olu m n chro m atogr aphy(silica gel, 66 %MeOH in EtO Ac)to giv e(2 4B -1 a s a c olo rle s s
film (30 mg, 63 %): Rf = 0.24(silic a gel, EtO Ac/MeOH , 1:3); 1H N M R(6 00M Hz,
M eO H- d4)81.03-1.10(m , 1H), 1.1 2-1.18(m , 1H), 1.2 0- 1. 33(m , 3 H), 1.36-1.4 4(m , 1H),
1.4711.52(m , 1H), 1. 56- 1.73(m , 4 H), 1. 79-1.84(m , 1H), 1.8 9- 1.92(m , 1H), 1.96-2.02(m ,
1 H), 2.02･2.1 0(m , 3H), 2.1 7- 2.2 0(m , 1 H), 2.2 3- 2. 34(m , 2 H), 2.31(d,J = 1 2.1 0 Ez, 1 H),
2.38-2.45(m , 2H),2. 61-2. 71(m , 2H),2.75- 2.8 0(m , 2 H),2.8 5(br s, 1 H), 3.0 2-3.53(m , 1 H),
3.0 7(a
,
J = 1 2.10 Hz, 1H), 3.67- 3.74(m , 1H), 4.0 4(s, 1H), 5.2 1-5.27(m , 2 H), 5.47･5.50
(m , 1H), 5. 7915.84(m , 1H), 5.9 1(s, 1 H); 1H N M R(60 0 MHz, C6D6)80.99-1.0 6(m , 1 H),
1.12,1.44(m , 5H), 1 A 4-1.53(m , 1 H), 1.56- 1. 60(m , 1 H), 1.63- 1.82(m , 5H), 1.93- 2.0 3･(m ,
2H), 2.0 3･ 2.2 2(m , 3 H), 2.17(d, ∫ = ll.8 2 Hz, 1E), 2.2 812. 33(m , 2 H), 2.4 8- 2.68(m , 4H),
2.6 3(brs
,
1H)
,
2.8 4(d,J = ll.8 2 Hz, 1 H), 2.8 9･2.9 8(m , 1H), 3.19-3.24(m , 1H), 3.57-3.61
(m , 1H), 4.34(s, 1H), 5.3 0(ddd,J = 1 4.85, 7.70, 1.92Hz, 1H), 5.3 5(ddd,J = 14.8 5, 8.35,
5.77 Hz
,
1H), 5.56(ddd, J = 7. 97, 1 6.12, 2 A 7 Hz, 1 H), 5.6 1(ddd, J = 7.97,
10.59
,
0.00Hz
,
1H), 5. 72(s, 1H);18C N MR(150M Hz, M eOH -d4)824.5, 24.7,
2 6.4
,
27.6
,
2 7.87
,
2 7.9
,
2 9.4
,
32.0
,
3 3.3
,
41.8
,
42.7
,
45.1
,
4 9. 5
,
5 6.6
,
5 8.1
,
5 8.9
,
N
什=
ク′
b.
N
0
61.7, 73.2, 1 02.8, 1 27. 9,･1 30. , 13 2.3, 1 3 3.5, 1 33.6, 1 53.9, 16 1.5; 13C N MR(1 50M Hz,
C6I)6 822.3, 2 5.2, 26.6, 27.0, 27. 6, 2 8.0, 28.6, 29.9, 32.4, 3 3.9, 41.4, 44.2, 4 5.6, 5 0.8, 58.3,
･ 10 2･
59･1
,
59･5
,
6 1･9
,
73.7
,
102.8, 127.8(pe akof be n z占n e w a s o v e rlap ped), 12 9, 3, 132.4, 132.7,
1 4 7.9
,
160,6;IR(thinfilm)2 921, 2854, 279 0, 1442, 1132, 9 58;L R M S(FA B, M ＋ H):39 3;
H R M S Calc ulated fo rC26H37N20(FAB, M ＋ H):393.2 90 6. Fo u nd39 3.2 891.
Optic ally pu r e (舟(24卦1
'
w a s prepa r ed a s s a m e a s ra c e mic (2 4B ･1.
(舟(＋)･2 4D Nakado m arin A 触e e)(synthetic)[(一針(24B･1]:【dD25 ＋7 5.2o(c1,00, MeO H).
Nakado m arin A(1):A70 %s olutio n of Red-Alintolu e n e(0.2 mL)w a s added dropwis e
to a s olutio n of2 0
,
2 9- dio x o n ak do m arin A(20mg, 47.5トL m Ol)intolu e n e(8 mL) unde r5
oC a ndsti ming w a s c o nti u ed for1 0min . Afte rthe s olutio n w a she atedu nde r r eflu xfo r
2.5h, the s olutio n w a s c o oledto - 30oC. To this mixtu r e w a s ad deds at. Ro chelle
'
s s alt
(7 mL), and the mixtur e w a s stir r ed vigo r o u slyfo r1 h atrt. T he nthe mixture w a s
diluted with H20(5 mL), and e xtr a cted with EtO Ac(20mL). Co mbin ed e xtr a cts w e re
c o n c e ntr ated in v a c u ot glV ea r esidu e which w a spurifiedby c olu m n chr o m atogr aphy
(silic agel, 66 %MeO Hin EtO Ac)to affo rd1 as a c ol rle s sfilm (16mg, 8 6 %): Rf = 0.22
(silic a gel, EtO Ac/ MeO H, 1:3); 1H N M R(3 00M Hz, MeO 汁 d4)8 0･90･ 0･99(m , 1H),
1･01- 1.29(m , 2H), 1.2 8-1.45(m , 2H), 1. 49(dd, ∫ = 10.38, 1 2.1 6Hz, 1H), 1.55-1.73(m ,
4 H), 1.76-2.20(m , 7H),2.2 6･ 2.54(m , 3H), 2.31(d, J = 1 2.06flz, 1H), 2.5 712.79(m , 5H),
2.84(brs, 1 H), 2.9 8- 3.0 6(br m, 1H), 3.0 5(d, J= 1 2.0 6Ⅰiz, 1H), 3.6 3- 3.8 9(br m,
1H)
,
3.94(brs, 1H), 2.27(brdd, ∫ = 1 8.6 8, 1 0.66 Hz, 1H), 5.40･ 5.5 3(m , 2fI),
三:;
'
l
'
;;r
l
dd
l
,
U A
J
”
三
▲ A
l
'
{9
'
.
～
,
'
8T6
A
3
u u
L
u
z
,
-
1L
u
)
-
,
u u
5
'
.8
1
7
v ■
こ
l
;;),:
⊥
:; 誌R
u ' u
(;.
i
:
▲'
M
&
L
l
:;
仲O
MeO H･d4)80.84- 0.93(m
,
1H), 1.02･ 1.ll(m , 2H), 1.2 7･1.36(m , 1H), 1.36-1.4 4(m , 1H),
1.49(dd,J = 1 2.3 7, 10.17Hz, 1H, H-1 3β), 1.5 7-1.75(m , 4H), 1.8 1･ 1.84(m , 1H),1.88-1.96
(m , 2H), 1.9 7-2.0 5(m , 1H), 2.05-2.ll(m , 1H), 2.12-2.18(m , 2H), 2.2 9-2.3 6(m , 3H),
2･38･ 2.4 3(m , 1H), 2.4 5-2. 53(m , 1H), 2.5 9-2.6 5(m , 2 H), 2. 69-2.75(m , 1H), 2.75- 2.82(m ,
1H), 2.84(brs, 1H), 2. 99- 3.07(m , 1 H), 3. 05(d, a = 12.10 Hz, 1H), 3. 71-3. 77(m , 1H), 3.94
(s, 1H), 5.26(ddd, J = 10.9, 8.8, 8.2f[z, 1 H), 5.4 4(dt,J = 1 0.9, 8.OHz, 1H),5.50(brt, J =
9.4
,
8.5 Hz
,
1H), 5.8 1(brq, I = 9.4, 1 7.1 Hz, 1H), 5.8 7(s, 1H); 1 3C N M R(7 5MHz,
M eO H･ d4)82 3.0, 25. 9, 26.0, 27.1, 27.2, 2 8.3, 2 9.2, 29.2, 2 9.5, 43.1, 4 3.4, 4 6.1, 50.9, 58.3,
5 9.3
,
6 0.6
,
63.6
,
7 4.7
,
104.7
,
1 2 9.3
,
131.5, 132.3, 134.6, 1 35.3, 1 56.5, 1 6 2.5;IR(thinfilm)
2 922
,
28 56
,
2 78 7
,
2 74 0
,
1 442
,
1134c m-1; 1 3C NMR(1 50M Hz, MeO H- d4)821.6, 24.5 5,
24･6 4, 2 5･7 8, 2 5･8 4, 2 7･5, 2 7.9, 2 8.2, 2 9.4, 4 1. 8, 42.1, 44.7, 49.6, 5 7.0, 57.9, 59.3, 62.3,
73 A, 10 3.4, 12 7.9, 1 30.1, 1 30.9, 133. , 1 3 3.9, 15 5.1, 16 1. ;L R M S(FA B, M ＋ H): 39 3;
H R MS Calc ulatedforC2 6H37N20(FAB
,
M ＋ H):3 93.29 06. Fou nd 3 93.291 4.
Optic aly pure Ezzt
･(b-1 w a s pr epa r ed a s s a m e a sra c e mlC 1.
戯 t･( 舟(＋)-Nakado m arin A(free)(synthetic)[Ent･(a)Il一:[α】D25 ＋70 Ao(co.94, MeOH),
【α]D25 ＋79.2o(c o.1 2, M eOH);( 卦(＋)- Nakado m arin A(2H Cl)(synthetic):[dD25 ＋4 5.Oo(c
- 10 3-
0.13
,
M eO H);[[α】D25- 16o(co.1 2, M eO H)1a),[cdD - 1 3o(co.1 2,
一
cHC13)1c)]. Optic alpuri ty
of1 w a s
.
c o nfir m ed by H P L Ca n alysュs u sing a chiralcolu m n･ A r a ce micform of1 w a s
s ubje ctedto HPLC a n alysis(c olu m n: C hiralcelOD c olu m
'
n
,
4.6i. d. X 2 50m m(thre e
tim e s), Daic el C he mic al lnd. , Ltd.; elu e nt n ･ he x a n e/2･pr opa n ol, 98:2; flo w r ate, 0. 3
mL/min;te mperatu r e, 2 5
oC;dete cto r
,
2 0 6n m)
r
a ndpe aksdu eto(R)～(～)- a nd ent･(人外(＋)- 1
w eredete ctedat 血 3 6.0 and41.0 mュn .
- 1 0 4-
1主論文目録
本学位論文の 内容は下記の 発表論文 による ｡
主論文
1･ To shiakiNagata,Ats u shi Nishida, M a s ako Nakaga w a
Syntbetic ap pro a chto w a rds n akadom a rin A:
efficie nt synthe sis ofthe c e ntr altetr a cyclic c o r e
TetTBhedm DLette zIS, 盟 , 834 5-8349(20 0 1).
副論文
1･ To shiakiNagata, Yu uki Koide, Ⅹa z u m a s aNa r a, Ets uko ltoh, Mistuhir oA risa w a,
S hu nji Nar uto, Ya s uhir oTo ris a w a,Tohr uHino, a nd Ma s ako Nakaga w a
Lewis a cid c atalyzed Diets
- Alde r rea ctio n of 3･phe nylth io-2- qu l n Olin o n e swi th
silo xydie n e･ Synthe sis of theinte r m ediatefわrDyn e micin Ac o r e
C22 e mPAB Z m. Bull. 45i4(2)45 1-4 53(19 96).
2･ Ya s uhir oTorisa w a
,
Ma s ako Nakagaw a, Hide oTaka mi, Toshiaki Nagata, Moha m ed
Aym an Ali, a ndTohru Hin o
D iels‾ Alde r r e a ctio n of the N-pr ote cted 3
-
phe nylthio
-2(1H)-dihydr opyridin o n e
de riv ative s
Hete mcJlele s,i2Q(1), 2 77･29 2(199 4)
3･ M a s a michi Yam a n aka
,
To shiaki Nagata, Yo shino Nakajim a, Ats u shi Nishida, and
Ma s akoNak∈唱a V a
Studie s o nthe Asym met ric I)iels･ Alde r r eactio n of dihydrop yridin 甘 o n e with
silo xydie n e
Hete r ocycle s, i6(1), 28 3-2 90(2002)
･1 05-
学会発表
1)西 田 篤司 ,･○長 田 敏明, 狩野 琢哉, 小野 宏司 , 有滞 光弘, 中川 昌子
29【pA】 Ⅱ -0 69, ナカ ドマ リ ンA仝合成 へ の ア プロ ー チ
日本薬学会 第121年会(札幌)要旨集2, p 78(2 0 01)
2) O Ma s ako Nakaga w a, Hideha r uUchida, M a riko Ya m abe, Take shi Wata n abe,
Kouji On o, Keis uke Hatakeya m a, Takuya Ka n o, M a s akats u A kiba,
TbsbiakiNagata, and AtsushiNishida;
OR 7
,
Synthetic studie sto M an za mine A, Man z a min e B, a nd Nakado m a rin A
loth lnte r n atio n al Sympo siu m o nMarin e N atural,Pr odu cts(Ⅹ MaNaPro)
N ago, O kin a w aJu ne 24
-2 9
, p4 5(20 01).
3) ○西田 篤司, 長 田 敏明, 狩野 琢哉, 小野 宏司, 中川 昌子
P- 61
,
ナカ ドマ リ ンAの合成研究; Synthetic Study of Nakado m a rin A
第4 3回 天然有機化合物討論会(大阪) 要旨集 10 5(20 01),
4) ○西田 篤司, 長田 敏明, 狩野 琢哉, 小野 宏司, 中川 昌子
1 P- 05
,
ナカ ドマ リ ンAの合成研究
第2 7回 反応 と合成の 進歩 シ ン ポジウ ム (仙台)p 2 6(2 00 1)
5) 西 田 篤司, 長 田 敏明, ○狩野 琢哉, 中川 昌子
2 8【p】Ⅰ-011, 海綿由来 マ リ ン ア ル カ ロ イ ド､ ナカ ドマ リ ンAの 全合成研究
日本薬学会 第12 2年会(千葉)要旨集2 p 70(2 00 2).
6) OMa s ako Nakaga w a, To shiakiNagata, Ko uji On o, H ideharu U chida, Take shi
Wata nabe
,
Takuya Ka n o, M a s akatsu A kiba, M its uhiro Aris aw a and
Ats u shiNishida;IST R Y(Inter natio n al Study gr o up for Tryptopha n r e s erch)
L47 Re a c e nt De v elopm e nt in M a rine lndole Alkaloids Synthe sis.
10thInter n atio n al Me eting on Tryptopha n Re s e a r ch Ju n e 2 7
-30
, p 72(20 02)
Pado v a
,
Ita ry :
7) 長 田 敏明, 小野 宏司, 狩野 琢哉, 中川 昌子, ○西田 篤司
10 5(P-61) 海洋産ア ル カ ロ イ ド､ ナ カ ドマ リ ンAの 全合成研究
第4 4回 天然有機化合物討論会(東京)要旨集 p 79-84(2002),
8) ○長田 敏明, 小野 宏司, 狩野 琢哉, 中川 昌子, 西田 篤司
1-10ナカ ドマ リ ンAの仝合成研究
第8 2回 有機合成 シ ン ポジウ ム講演要旨集 p4 5(200 2)
ー1 06-
本学位論文の 審査は千葉大学大学院薬学研究臨で指名さ れた下記の 審査委貞に より行わ
れ た ｡
主査 千葉大学大学教授 (英幸研究院) 薬学博士 西 田 篤司
副査 千葉大学大学教授 (薬学研究院) 薬学博士 横田 康正
副査 千葉大学大学教授 (薬学研究院) 薬学博士 石川 勉
副査 千葉大学大学教授 (薬学研究院) 薬学博士 石橋 正己
副査 千葉大学大学助教授 (薬学研究院)薬学博士 高山 贋光
-10 7-
謝辞
本研究に際 し ､ 終始御指導御鞭撞を賜りました恩師 西田 篤司 教授 , 中川 昌子 前千葉
大学薬学部教授 , 日野 亨 千葉大学名誉教授 , 荒井 秀 助教授 に心か ら御礼申し上 げます｡
また こ の ような機会を下さ い ま した武 田薬 品工業株式会社 常務取締役(製薬本部長)
中村 省三 氏 , 製薬研究所 所長 青田 幸吉 博士, リ サ ー チ マ ネ ー ジ ャ ー 光寺 弘幸 博士 ,
リサ ー チ マ ネ ー ジ ャ ー 冨松 公典 博士, 事務課長 田中 正流 民,
主席研究員 多和 田 紘之 博士, 主席研究員 山野 光久 修士 , 主任研究員 水谷 久 氏 に
感謝い た します｡
また 有益な御助 言 ､ 御討論を賜りま した有滞 光弘 博士 , 内 田 秀弘 博士 , 主任研究員
福岡 孝 一 郎 博士 に心 か ら御礼申し上 げます ｡
単結晶Ⅹ線解析を測定して ください ました 山口 健太郎 博士 に厚く御礼申し上げます｡
また各種マ ス ス ペ ク トル を測定して く ださ い ま し た本学分析 セ ン タ ー 関 弘子 博士, 原
律子 女史; 武田分析研究所 村林 秀樹 課長代理(医薬研究業務室付), 安田 行伸 主任研究
負(元 武田薬 品工業株式会社 製薬研究所 主席研究員), 医薬研究業務室 岩本 徹 氏, 試験
第2部 小島 明美 女史 に感謝い た します｡
実験の 一 部に ご協力 い た だ い た ､ 小野 宏司 修士 , 狩野 琢哉 修士に心よ り感謝 い た しま
す｡
その 他 にも大勢 の方の協力があり､ 本合成を達成 できま した ｡ 心 から感謝い た します｡
最後に ､ 生活を支 えて くれた葉 桜子 に感謝い た します｡
一10 8-
2 00 3年3月 長田 敏明
